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Wykaz skrótów stosowanych w tekście:
ATRP – polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu
BFC – biokoncentracja
BHT – butylowany hydroksytoluen
CDCl3 – chloroform deuterowany
d – dublet
dd – dublet dubletów
DMF – dimetyloformamid
DMSO – dimetylosulfotlenek
ED50 – średnia skuteczna dawka leku, która wywołuje efekt u 50% populacji
EI MS – jonizacja elektronami
ESI MS – spektrometria mas z techniką jonizacji poprzez rozpylanie w polu  
                 elektrycznym (elektrosprej)
Et – etyl
HA – hydroksyloamina
HR MS – spektrometria mas wysokiej rozdzielczości
IC50 – połowa maksymalnego stężenia hamującego
IR – spektroskopia w podczerwieni
log – logarytm
LR MS – spektrometria mas niskiej rozdzielczości
m – multiplet
MAO – monoaminooksydaza
Me – metyl
MFC – minimalne stężenie bójcze
MIC – minimalne stężenie hamujące
MS – spektrometria mas
NCS – N-Chlorosukcynimid
NMR – Spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego
OLED – Organiczna dioda elektroluminescencyjna
OUN – Ośrodkowy układ nerwowy
PDA – Potato Dextrose Agar
Ph – fenyl
ROMP – metatetyczna polimeryzacja cykloolefin z otwarciem pierścienia
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s – singlet
THF –  tetrahydrofuran
TLC – chromatografia cienkowarstowa
t. t. – temperatura topnienia
wsp. – współpracownicy
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Rozdział 1
______________________________________________________________________
Cel i zakres pracy
______________________________________________________________________
Terapię roślin definiuje się jako możliwość opanowania schorzeń roślin przez
związki  naturalne  lub  syntetyczne  (dermatofity),  które  działając  na  gospodarza  lub
patogen, redukują lub całkowicie cofają oddziaływanie czynnika chorobotwórczego po
jego  wtargnięciu  do  ustroju  rośliny[1-5]. Warunkiem  zasadniczym  wymaganym  od
chemoterapeutyka roślin jest, aby nie działał ujemnie na tkanki gospodarza w stężeniu
takim, jakie jest toksyczne dla tkanek patogena.
Znana  jest  aktywność  biologiczna  imin  wywodzących  się  z  aromatycznych
związków karbonylowych. Pochodne typu oksymów i hydrazonów oraz ich kompleksy
z metalami mają wiele zastosowań związanych z unikatowymi właściwościami fizyko-
chemicznymi.  Są stosowane m.  in.  jako katalizatory  w katalizie  homogenicznej  lub
heterogenicznej  po  osadzeniu  na  nośniku  stałym,  jako  chemiczne  sensory  do
wykrywania  anionów  nieorganicznych  oraz  materiały  o  właściwościach
luminescencyjnych[6].  Niektóre  hydrazony  aldehydów  aromatycznych  wykazują
aktywność  przeciwbakteryjną  i  przeciwgrzybiczną[7],  a  szereg  oksymów
pirymidynyloksybenzaldehydów cechuje aktywność fungicydowa[8]. Iminy są również
najważniejszymi  prolekami  dla  leków  o  charakterze  aldehydów  i  ketonów[9].  Kilka
stosowanych pestycydów ma budowę eterów oksymów[10]. 
Stwierdzono też, że aktywność biologiczna hydrazonów wzrasta po przekształceniu ich
w kompleksy z metalami przejściowymi. Z literatury wiadomo, że szereg chelatów tego
typu stosowano jako leki przeciwnowotworowe. Szczególną zaletą tych związków jest
ich  barwa oraz  występowanie  zjawiska  luminescencji,  które  można  wykorzystać  do
badań  nad  zastosowaniem  tych  związków  jako  barwników.  Pochodne  oksymów  i
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hydrazonów są łatwo dostępne i  niedrogie w otrzymaniu,  co jest  ich niepodważalną
zaletą.    
*  *  *
Podstawowe  założenia  dotyczące  właściwości  chemicznych  i  praktycznych
zastosowań pochodnych oksymów i hydrazonów aromatycznych stanowiły przesłanki
wyboru tematyki mojej pracy doktorskiej. Celem niniejszej pracy jest synteza nowych
eterów,  estrów,  karbaminianów  i  hydrazonów  wywodzących  się  z  aromatycznych
aldehydów,  ketonów  i  kwasów  karboksylowych  oraz  przekształcenie  otrzymanych
pochodnych w kompleksy z metalami przejściowymi, takimi jak kobalt, nikiel, miedź i
cynk.
Ze względu na charakter jednostki, w której wykonane były syntezy i badania
aktywności  biologicznej  oraz  fakt,  że  niektóre  pestycydy  są  stosowane  w  akcjach
sanitarnych, higienie osobistej ludzi oraz w leczeniu niektórych chorób[5, 11] otrzymane
związki zostały również przebadane pod kątem ich aktywności biobójczej.
Otrzymane związki różnią się ilością i rodzajem podstawników w pierścieniu
aromatycznym.  Taki  dobór  związków  do  badań  miał  zapewnić  strukturalne
zróżnicowanie  produktów  i  w  dalszej  perspektywie  umożliwić  analizę  zależności
struktura – aktywność biologiczna.  W dalszym etapie badań postawiono sobie za cel
dostarczenie  dodatkowych  dowodów biologicznych  potwierdzających  tezę  niniejszej
pracy, która zakłada możliwość zastosowania praktycznego otrzymanych związków. Z
przeprowadzonych  badań biologicznych  wynika,  że  związki  te  mają  m.in.  działanie
grzybobójcze.  W  zależności  od  struktury  badanego  związku  wykazują  wysoką
aktywność  w  stężeniach  niższych  od  wartości  podawanych  dla  substancji  czynnych
niektórych preparatów dostępnych na rynku. Przeprowadzenie badań spektroskopowych
wszystkich otrzymanych związków, zarówno tych nowych, jak i znanych półproduktów
do ich syntez, miało na celu potwierdzenie budowy wyżej wymienionych pochodnych. 
W  przeglądzie  literaturowym  omówiono  wybrane  zagadnienia  dotyczące
zastosowania imin w medycynie, rolnictwie i technice, ze szczególnym uwzględnieniem
oksymów, kwasów hydroksamowych  i  hydrazonów. Następnie  przedstawiono krótką
charakterystykę  oraz  omówiono  strukturę  i  zastosowanie  związków kompleksowych
imin. 
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Rozdział 2
______________________________________________________________________
Przegląd literaturowy
______________________________________________________________________
2.1 Iminy i ich pochodne mające zastosowanie w medycynie, rolnictwie
i technice
Iminy to  związki  organiczne  zawierające  grupę  >NH,  o  ogólnym  wzorze
RCH=NR'  lub  RR'C=NR''.  Powstają  w  wyniku  kondensacji  cząsteczki  związku
karbonylowego (aldehydu lub ketonu) z cząsteczką aminy pierwszorzędowej (RNH2)[12].
Są grupą związków o ogromnym znaczeniu, o czym świadczy ilość prac publikowanych
rokrocznie na ich temat[13]. Tak duże zainteresowanie iminami można tłumaczyć faktem,
iż  są  one  szeroko  stosowane  w  syntezie  organicznej  i  katalizie  chemicznej  oraz
występują w wielu związkach biologicznie czynnych, wykorzystywanych w medycynie,
analityce i farmacji[14 – 16]. 
Iminy znajdują również zastosowanie w takich dziedzinach nauki jak biochemia,
kataliza,  materiałoznawstwo,  transport,  rozdzielanie  i  chelatowanie  jonów,  w
zjawiskach aktywacji i wielu innych[17]. Szczególne właściwości tych zasad są związane
z  równoczesną  obecnością  grup  protonodonorowych  i  protonoakceptorowych,
możliwością tworzenia między- i wewnątrzcząsteczkowych wiązań wodorowych oraz
uczestniczeniem w procesach przeniesienia protonu[18-19].
Iminy wykazują szerokie właściwości lecznicze. Pierwszorzędowe aminy tworzą
z aldozami glikozyloaminy, zasady mające działanie przeciwcukrzycowe[20].  Iminowe
pochodne  N-hydroksy-N’-aminoguanidyny  blokują  reduktazę  rybonukleotydową  w
komórkach rakowych, dzięki czemu stosuje się je przy leczeniu białaczki[21].
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Azometiny,  pochodne  izatyny,  posiadają  aktywność  przeciwkonwulsyjną  i  są
potencjalnymi  składnikami  leków  podawanych  epileptykom[22].  Posiadają  również
aktywność przeciwgrzybiczną, przeciwbakteryjną i przeciwwirusową.
Iminowe pochodne izatyny mogą pełnić rolę ligandów w chemii koordynacyjnej
i  znajdują  zastosowanie  w  leczeniu  HIV  oraz  w  niszczeniu  pierwotniaków  i
pasożytów[23].
Iminy  będące pochodnymi 4-(4-aminofenylo)morfoliny posiadają właściwości
przeciwbakteryjne.  Iminowe  pochodne  oligofenoli  wykazują  właściwości
przeciwdrobnoustrojowe[7],  natomiast  pochodne  aldehydów  salicylowych
podstawionych  chlorowcem  posiadają  właściwości  bakteriobójcze,  ślimakobójcze  i
grzybobójcze[8].
Duża  część  imin  przejawia  działanie  przeciwwirusowe,  a  ich  aktywność
związana  jest  z  właściwościami  kompleksotwórczymi,  które  uniemożliwiają
rozkodowanie genów odpowiedzialnych za syntezę aminokwasów wirusa[23]. Pochodna
aldehydu  6-hydroksysalicylowego i adamantanu (Oxphaman) jest jednym z nielicznych
leków  przeciwwirusowych,  który  wpływa  na  zahamowanie  skurczu  naczyń
krwionośnych wywołanego wstrząsem anafilaktycznym[24].
 Iminy  należą do grupy półproduktów organicznych wykorzystywanych bardzo
często w syntezie i analizie chemicznej. Znalazły zastosowanie w produkcji środków
farmakologicznych  [9] oraz  w przemyśle  agrochemicznym[25].  Przez  ich  redukcję  lub
reakcję z odczynnikiem Grignarda otrzymuje się aminy drugorzędowe[26].
Są  także  produktami  pośrednimi  wielu  reakcji,  np.  reakcji  Eschweilera-Clarka,
Sommeleta, Stephena, czy Gattermanna[26].
Kompleksy  iminowe  posiadają  szereg  właściwości  biologicznych:  przeciw
bakteryjnych[27],  przeciwgrzybicznych[10],  przeciwnowotworowych[28] i
przeciwwirusowych[29].  Stosowane  są  również  w  leczeniu  AIDS i  cukrzycy [30].  Jako
modele  biologiczne  pomagają  zrozumieć  budowę  biocząsteczek  oraz  procesy
biologiczne  zachodzące  w  organizmach  żywych[31],  uczestniczą  w  fotosyntezie  i
transporcie tlenu[32-33], są zaangażowane w leczeniu chorób nowotworowych opornych
na  wiele  leków,  Są  testowane  jako  leki  przeciwmalaryczne[34],  mogą  być  również
wykorzystywane do uzdatniania wody[35].
Kompleksy  imin  z  niklem,  rutenem  i  chromem  wykazują  właściwości
przeciwbakteryjne[36-38].  Poza  tym  mają  zdolność  do  odwracalnego  wiązania  tlenu  i
kompleksowania niektórych metali toksycznych[39-51].
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Ze względu na przeniesienie protonu z hydroksylowego atomu tlenu na iminowy
atom azotu,  iminy, pochodne aromatycznych  o-hydroksyaldehydów, wykazują foto- i
termochromizm w stanie stałym[52-56]. Właściwości te sprawiają, że związki te znajdują
szerokie zastosowanie w nowoczesnych technologiach[57-58]. Stosuje się je w mierzeniu i
kontrolowaniu natężenia  promieniowania,  w komputerach optycznych,  jako materały
organiczne w odwracalnych pamięciach optycznych[59], w systemach obrazowania[60], w
magazynowaniu  pamięci  molekularnej[61],  mogą  też  pełnić  rolę  fotodetektorów  w
układach  biologicznych[62],  filtrów  słonecznych  i  barwników  do  kolektorów
słonecznych[63].
 Wielozasadowe iminy posiadają też takie właściwości jak termiczna stabilność,
co  może  być  wykorzystane  jako  faza  stacjonarna  w  chromatografii  gazowej[64],
przewodnictwo i zdolności chelatujące[65] oraz właściwości ciekłokrystaliczne.
Obecność  grupy  iminowej,  chmury  elektronowej  pierścienia  aromatycznego
oraz  elektroujemnych  atomów  azotu,  tlenu  i  siarki  w  cząsteczkach  zasad  Schiffa
powoduje, że są one dobrymi inhibitorami korozji[66]. Efektywniej od odpowiadających
im  aldehydów  i  amin  zapobiegają  korozji  stali  miękkiej,  glinu,  miedzi  i  cynku  w
środowisku kwasowym[67-71].
Reakcja pomiędzy resztą  aminową aminokwasów a ninhydryną,  prowadzi  do
powstania purpury Ruhemanna, Będącej jedną z najbardziej czułych reakcji służących
do wykrywania odcisków palców[72].
Tworzenie  trwałych  imin  pomiędzy  aldehydem  octowym  i  resztą  aminową
łańcucha  β-globiny  hemoglobiny,  pozwala  na  monitorowanie  spożycia  alkoholu  w
organizmie człowieka wykorzystując w tym celu metody spektroskopowe[73]. 
Doskonałe własności kompleksujące imin aldehydów o-hydroksyaromatycznych
czynią je ogromnie interesującymi związkami dla naukowców z różnych dziedzin [74-80].
Tematyka tych kompleksów dotyczy kilkuset publikacji ukazujących się corocznie na
temat imin, będących popularnymi ligandami w chemii koordynacyjnej[81-82] z powodu
ich prostej i taniej syntezy[83-88], tworzenia stabilnych kompleksów z jonami metali oraz
strukturalnej różnorodności[89].
2.1.1 Oksymy i ich potencjalne zastosowanie
Hydroksyloaminy  (R1R2NOH,  HA)  oraz  oksymy,  pochodne  związków
karbonylowych (R1R2C=NOH), gdzie R oznacza H, alkil, cykloalkil lub ugrupowanie
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aromatyczne,  charakteryzują  się  zawierającym  tlen  rdzeniem,  który  jest  połączony
bezpośrednio  do  elektroujemnego  atomu  azotu  przez  niewspółdzielone  pary
elektronów[90].
Związki zawierające NR–OH są, jak się wydaje, podatne na biotransformacje,
takie jak utlenianie, redukcja, hydroliza i koniugacja z organicznymi i nieorganicznymi
cząsteczkami. Niewspółdzielone elektrony na atomie α mogą być użyte przez obie klasy
związków,  co  związane  jest  ze  zwiększeniem  szybkości  reakcji  nukleofilowego
podstawienia w zależności  od postaci anionowej N–O–.  Ponadto,  zdolność oksymów
tworzących  stabilne  kompleksy  z  różnymi  metalami  oraz  skłonność  NH–OH  do
utworzenia rodnika tlenku azotu,  -N-O· określa w znacznym stopniu, ale nie wyłącznie,
biologiczne  i  toksykologiczne  cechy związku.  Właściwości  te  zostały  wykorzystane
przez  wielu badaczy do projektowania  i  opracowania  nowych  środków leczniczych,
które  w  związku  z  możliwością  przeniesienia  grupy  acylowej  mogą  służyć  jako
specyficzne  inhibitory  różnych  metaloenzymów[91].  Inne  zastosowanie  to  izolacja  i
identyfikacja stabilnych cząsteczek nietrwałych półproduktów zawierających grupę N–
OH, w roślinach, gąbkach morskich, mikroorganizmach i ssakach. Wyjaśnienie ich roli
fizjologicznej i biochemicznej dało znaczący impuls do syntezy i oceny nowych leków.
Przykładowo  hydroksyloaminę  zaproponowano,  zarówno  jako  składnik  w  leczeniu
zatruć cyjankami u ludzi, jak i donor NO i wykazano, że pochodne hydroksyloaminy są
obiecujące w leczeniu anemii sierpowatej, jako zmiatacze reaktywnych form tlenu, jako
leki  przeciwnowotworowe  oraz  wykazano,  że  działają  ochronnie  przed
promieniowaniem  jonizującym[92].  Związki  zawierające  ugrupowanie  N–OH  są
skutecznie  wykorzystywane  jako  leki  przeciwmalaryczne,  przeciwnowotworowe
i  przeciwdrobnoustrojowe,  posiadają  działanie  antyutleniające  i  przeciwzapalne,  aby
służyć jako skuteczne leki chelatujące żelazo i stanowią potencjalne środki do leczenia
choroby  zwyrodnieniowej  stawów.  Heteroaromatyczne  i  alifatyczne  oksymy  są
używane jako antidotum w leczeniu zatrucia spowodowanego nerwowymi czynnikami
fosforoorganicznymi i handlowymi pestycydami, a niektóre ligandy oksymów wykazują
aktywność przeciwbakteryjną, aktywność przeciwnowotworową, zdolność relaksowania
naczyń  krwionośnych  oraz  zdolności  do  inicjowania  oksydacyjnego  rozszczepienia
DNA. Tak więc zarówno zwiększenie wydajności syntezy oraz rosnąca liczba nowych
informacji  naukowych  w  odniesieniu  do  związków  zawierających  grupę  N–OH
wzbudzają  wielką  nadzieję  dla  rozwoju  nowych  leków  terapeutycznych  w  różnych
dziedzinach medycyny[93].
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Oksymy i  ich pochodne są szeroko wykorzystywane  w syntezie  organicznej.
Wiele  prac poświęconych  jest  chemicznej  i  biologicznej  aktywności  oksymów i  ich
pochodnych[90-99]. Najczęściej  opisywane są syntezy,  reakcje  i  aktywność  biologiczna
oksymów  zawierających  podstawniki  heterocykliczne,  np.  furan  i  tiofen[100],  indol,
izatyny[101],  pirydynę[102],  pirol[103],  chinoliny[104],  oraz  pięcioczłonowe  pierścienie  z
dwoma heteroatomami[105].
Skuteczność  terapeutyczna  zróżnicowanych  mono-  i  bis-czwartorzędowych
aldoksymów  pirydyny  jako  odtrutek  przeciwko  zatruciu  związkami
fosforoorganicznymi (OP) została  przedstawiona w setkach publikacji,  a trzy z nich,
2-PAM (Rys. 1), toksogonina (Rys. 2) i HI-6 (Rys. 3), są dostępne do samodzielnego
leczenia lub leczenia przez personel medyczny. Więcej informacji na temat stosowania
klinicznego  i  potencjalnych  skutków  ubocznych  leczenia  tymi  oksymami  zostały
opublikowane przez Kassa[106], Eyer[107] oraz Marrs[108].
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Szerokie spektrum aktywności biologicznej, w tym zastosowanie oksymów jako
środków owadobójczych  i  chwastobójczych,  o  zróżnicowanej  budowie  molekularnej
zawierających grupę oksymową omówiono w pracach opublikowanych przez Abele i
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wsp.[109 113]. Wiele z tych oksymów jest potencjalnymi kandydatami do leków o różnych
profilach, co zostało przedstawione poniżej.
Układ sercowo-naczyniowy 
Abele  i  wsp.  dokonali  przeglądu  aktywności  biologicznej  różnych  oksymów
heterocyklicznych  dotyczącej  układu  sercowo-naczyniowego.  Oksymy  (i  ich
pochodne  O-eterowe)  furanu i  tiofenu  (Rys.  4)[109,110],  indolu,  pirydyny  i  izatyny[111],
pirolu[112] oraz  chinoliny[113] działają  poprzez  rozszerzenie  naczyń  krwionośnych  i
działają stymulująco na pracę serce, przez co zostały zaproponowane jako potencjalne
leki  przeciwzakrzepowe  i  przeciwnadciśnieniowe[114].  Oksymy  O-aminoalkilowe
przedstawiono  jako  potencjalne  substytuty  glikozydów  naparstnicy  nasercowej
w  leczeniu  zastoinowej  niewydolności  serca[115,116].  Inna  pochodna  O-aminoalkilowa
oksymu,  jest  uważana  za  obiecujący  lek  w  leczeniu  nieprawidłowej  aktywności
naczyniowej[117].
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Leki przeciwdepresyjne i działające na OUN
 Heterocykliczne oksymy odnotowano  jako leki przeciwdepresyjne i
przeciwdrgawkowe, które mogą działać jako środki uspokajające i przeciwmigrenowe.
Niektóre oksymy heterocykliczne badano jako  potencjalne leki  w leczeniu  choroby
Alzheimera i mają one ogólny potencjał w leczeniu chorób neurodegeneracyjnych[118,109–
113]. Ostatnie  publikacje opisują  działanie  przeciwbólowe oksymów okso-
morfinianowych,  z  których  niektóre również  mogą  zapobiegać  depresji  ośrodka
oddechowgo[119].
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 Środki przeciwzapalne
 Jako  środki przeciwzapalne zaproponowano pochodne oksymowe związków
heterocyklicznych,  takich  jak pirol i chinoliny,  prawdopodobnie  ze  względu  na  ich
zdolność do hamowania biosyntezy leukotrienów[111 – 113]. Jako kluczowe prekursory do
opracowania  skutecznych  leków  przeciwzapalnych  poprzez  inhibicję  5-lipogenazy
zostały zaproponowane oksymy sulfidów[120] i O-alkilokarboksylowe oksymy indolu[121].
Działanie przeciwnowotworowe
 Działania  przeciwnowotworowe oksymów indolu,  izatyny[111] i  furanu[109] były
wielokrotnie  badane.  Stwierdzono,  że  oksymy  furanu  hamują  syntezę  DNA,  RNA
i  białek  w  komórkach  białaczkowych.  Wykazano  również,  że  pochodne  oksymów
chinoliny wykazują aktywność przeciwnowotworową[113].   
Stabilne  kompleksy  oksymu  z  różnymi  metalami,  takie  jak  kompleksy cis i
trans[122] platyny oraz homo- i heterojądrowe kompleksy oksymów z jonami Cu (II) i
Mn  (II)[123]  wykazują  aktywność  przeciwnowotworową.  Dwukleszczowe  kompleksy
oksym -  metal  wykazują  aktywność  nukleolityczną  i  indukują rozszczepienie  DNA.
Huang i wsp. opisali działanie hamujące pochodnych oksymów 5-karboksyaldehydu-4-
aminopirymidyny  na  czynniki,  które  odgrywają  istotną  rolę  w  angiogenezie[125].
Pochodne  oksymu  bis-indolowego  alkaloidu  indirubiny  (Rys.  5),  mają  niską
toksyczność  i  są  uważane  za  leki  przeciwnowotworowe[125,126].  Kompleks  technetu  z
heksametylopropylenoamino  oksymem[127] stosowano  do  monitorowania  terapii
fotodynamicznej nowotworów prostaty[128].
                         Rys. 5
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Środki przeciwwirusowe, bakteriobójcze i grzybobójcze
 Aktywność  cytotoksyczna wielu heterocyklicznych pochodnych oksymowych
nadaje im właściwości przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne  i przeciwgrzybiczne[109-113,
129]. Oksymy wykorzystywane do  syntezy i  oceny proleków bisbenzamidów z
doskonałym doustnym i  dożylnym działaniem przeciw Pneumocystis w  szczurzych
chorobach[130]. Pochodne bromotyrozyny wyizolowane z gąbki morskiej, które zawierają
grupę oksymową wykazują  aktywność przeciwbakteryjną  w  stosunku  do
Staphylococcus aureus[108]. Szereg  pochodnych 5-keto-5-oksymu  milbemycyny o
działaniu  przeciwrobaczym i owadobójczym wykazują  dużą aktywność  jako anty-
mikrofilarie psów[131]. Kompleksy metali  przejściowych dwukleszczowych oksymów
wykazują aktywność przeciwbakteryjną[132,133].
Inne zastosowania
 Wiązanie  oksymowe  może  też  służyć  jako  narzędzie syntetycznych
oligonukleotydów do sprzęgania peptydów penetrujących komórkę.  Takie hybrydowe
koniugaty mogą  służyć jako  środki lecznicze działające na  poziomie hamowania
ekspresji genu[134]. Oksymy niektórych steroli badano jako  inhibitory biosyntezy
cholesterolu poprzez hamowanie dwóch enzymów, które biorą udział w biochemicznym
szlaku biosyntezy  cholesterolu.  To  podwójne działanie biologicznie reaktywnych
oksymów (i  eterów  oksymów)  pokazuje,  że  są  one  w  stanie  obniżyć poziom
cholesterolu[135].
2.2 Kwasy hydroksamowe i ich zastosowanie
Kwasy  hydroksamowe  o  ogólnym  wzorze  R-CO-NH-OH,  gdzie  R  oznacza
resztę organiczną, znane są od 1869 r., kiedy to zostały odkryte przez Loosena [136]. Od
tamtej pory nagromadzona jest ogromna ilość informacji w odniesieniu do zastosowań
biomedycznych, ich syntezy, i określenie struktury ich kompleksów metali[137].
Istnieje  wiele  metod  ich  otrzymywania,  np.  wychodząc  z  kwasu
karboksylowego[138].  Bezpośrednie otrzymanie kwasów hydroksamowych jest zwykle
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realizowane  przez   reakcję  estru  z  chlorowodorkiem hydroksyloaminy  w obecności
wodorotlenku potasu[139]. Alternatywnie, stopniowe zmydlanie estru do kwasu następuje
poprzez aktywację pochodnej kwasu, takiej jak chlorek acylu lub bezwodnik mieszany,
a następnie reakcje z O-podstawioną hydroksylaminą[140]. Ho i wsp.[141] zaobserwowali,
że  dodaniem  małych  ilości  stałego  KCN  (0,2  równoważnika)  można  skutecznie
przyspieszyć  tworzenie  się  kwasów hydroksamowych  z  estrów metylowych.  Kwasy
hydroksamowe można tez otrzymać z amidów[142]. Traktowanie N-acyloksazolidyny      i
hydroksyloaminy  w obecności  trifluorometanosulfonianu  samaru  jako kwasu Lewisa
daje odpowiednie kwasy hydroksamowe z 50-98% wydajnością  w temp.  pokojowej.
Konwersja  przebiega  z  wysokim  stopniem  chemoselektywności  i  bez  racemizacji
centrów chiralności w pozycji α do grupy acylowej. 
Powstawanie  kwasów  hydroksamowych  za  pomocą  reakcji  grupy  karbonylowej
aldehydu lub α-ketokwasu z aromatyczną lub alifatyczną grupą  C-nitrozo jest jedną z
reakcji  nukleofilowych[143]. Reakcje  te  są  złożone,  zwykle  pierwszy  etap  dotyczy
wiązania węgiel-azot, a końcowe produkty to odpowiednie kwasy hydroksamowe.
Kompleksy kwasów hydroksamowych z jonami metali są punktem wyjścia dla
wielu  oznaczeń  analitycznych.  Wszystkie  kwasy  hydroksamowe  w  kwaśnych
roztworach, reagują z chlorkiem żelazowym, otrzymując brązowe sole kompleksowe w
postaci rdzy[144]. Te barwne kompleksy tworzą podstawę do jakościowego i ilościowego
oznaczania kwasów karboksylowych lub ich pochodnych.
Kwasy hydroksamowe, są  ważnymi bioligandami[145] i  uczestniczą  w wielu
procesach biologicznych, w  tym  transporcie jonów  metali i  hamowaniu
metaloenzymów[146,147]. Metal wiążący kwasy hydroksamowe reaguje zwykle w sposób
dwudonorowy z utworzeniem wiązania z jednym[148] lub dwoma ligandami[149]. Od czasu
przedstawienia  katalizatora winianu tytanu przez Sharplessa[150,151],  zostało opracowane
wiele użytecznych metod utleniania asymetrycznego[152,153].  Yamamoto      i  wsp.[154]
podają cechy  katalizatorów  pochodnych  kwasów hydroksamowych: wysoka
enancjoselektywność dla  szerokiego zakresu allilowych alkoholi,  mniej  niż  1  mol%
ilość katalizatora oraz łagodne warunki reakcji. 
Leczenie zatrucia cyjankami 
Zatrucie  cyjankami  odbywa  się  zarówno  drogą  oddechową  jak  i  per  os.
Działanie toksyczne cyjanków polega głównie na zdolności hamowania oksydacyjnej
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fosforylacji.  Połączenie anionów cyjankowych z trójwartościowym żelazem oksydazy
cytochromowej  uniemożliwia  wykorzystywanie  tlenu  przez  komórki.
Pomimo  faktu,  że  blokowanie  oksydazy cytochromowej  ma  największe  znaczenie  z
punktu widzenia toksykologii, należy pamiętać, że aniony cyjankowe hamują także inne
enzymy,  w  tym  takie  jak  dekarboksylaza  glutaminianowa,  oksydaza  ksantynowa,
dysmutaza  ponadtlenkowa,  syntaza  tlenku  azotu,  reduktaza  azotynowa.
 Połączenie anionów cyjankowych z oksydazą cytochromową jest  odwracalne,
tak więc szybka i odpowiednia terapia daje możliwość uratowania chorego. Kilka prób
zostało  dokonanych  w  celu  przeciwdziałania  zatrucia  cyjankami  przez  zarządzanie
promotorami methemoglobiny takimi jak azotyn sodu,  p-dimetylaminofenol (DMAP)
i  kwas hydroksamowy[155].  Wstrzykiwanie  preparatów z HA zostało opatentowane w
1981  roku,  i  uznawane  za  odpowiednie  antidotum  w  leczeniu  zarówno  zwierząt
(weterynaryjne)  i  ludzi  (np.  samobójstw,  próby  zabójstw  i  przypadkowych  zatruć
podczas użytkowania) zatrutych cyjankiem, stosując dawkę 5-10 mg/kg masy ciała[156].
W ciągu ostatnich trzech dekad kombinacje azotynu sodu i DMAP lub azotynu
sodu i kwasu hydroksamowego, a następnie traktowanie roztworem tiosiarczanu sodu w
celu  detoksykacji  krążących  jonów  CN,  lub  do  wyciągania  go  z  kompleksu
cyjanomethemoglobiny  przez  przekształcenie  wolnego  CN- do  tiocyjanianu  SCN-,
wielokrotnie  wykazały  dobrą  ochronę  przed  trującym  cyjankiem[155,157,158].  Kwas
hydroksamowy może wykazywać korzystne działanie terapeutyczne przed i po leczeniu
zatrucia  cyjankiem  u  ludzi.  Sarnoff  sugeruje,  że  oprócz  jego  roli  w  indukowaniu
tworzenia  methemoglobiny,  kwas  hydroksamowy może  również  działać  jako środek
pobudzający  ośrodek  oddechowy  w  zatrucia  cyjankiem,  ale  nie  przedstawił
mechanizmu działania, jak to może przebiegać[156]. Ponieważ wykazano, że wiąże się on
bezpośrednio  z  atomem  żelaza  z  peroksydazy,  jak  czyni  to  cyjanek[159,160],  może
konkurować  z  cyjankiem o  oksydazę  cytochromu,  a  tym  samym  przyczynić  się  do
całokształtu działalności antidotum.
Leczenie anamii sierpowatej
N-hydroksymocznik  jest  pochodną  kwasu  hydroksamowego  wykazującą
skuteczne działanie antynowotworowe i przeciwłuszczycowe, aktywność tę przypisuje
się  obecności  grupy  N–OH  przyłączonej  bezpośrednio  do  atomu  węgla  grupy
karbonylowej. Związek ten został też przebadany w ostatnich latach w leczeniu anemii
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sierpowatej,  która  jest  spowodowana  mutacją  genu  hemoglobiny,  wytwarzającą
hemoglobinę sierpowatą, przez co ma ona tendencję do polimeryzacji,  a tym samym
może doprowadzić  do uszkodzenia  krwinek czerwonych,  która wywołuje  poważne i
bolesne odczucia. Stosowany N-hydroksymocznik spowodował zmniejszenie bolesności
oraz  śmiertelności  [161,162].  Pacjenci  leczeni  tym  preparatem  zaobserwowali  wzrost
poziomu  nitrozylu  hemoglobiny  (HbNO)  i  innych  pochodnych  NO,  które  są
skorelowane z poprawą stanu klinicznego pacjenta[161,163,164].
Lockamy przedstawił dowody, że powstawanie pochodnych NO in vivo wynika
częściowo  z  konwersji  metabolicznej  N-hydroksymocznika  do  kwasu
hydroksamowego,  a  reakcja  ta  z  hemoglobiną  produkuje  HbNO[162].  Autorzy
proponowali  mechanizm  obejmujący  farmakologicznie  indukowaną  regenerację
hemoglobiny  płodowej,  która  ma  wyższe  powinowactwo  do  tlenu  niż  hemoglobina
dorosłych  i  że  regeneracja  ta  jest  wyzwalana  przez  N-hydroksymocznik,
przypuszczalnie  poprzez  produkcję  pochodnych  NO.  Uważa  się,  że  obecność
hemoglobiny płodowej zmniejsza polimeryzację hemoglobiny zmutowanych krwinek u
pacjentów z anemią sierpowatą. 
Aktywność przeciwpłytkowa i przeciwzakrzepowa
Donory  NO  zostały  przedstawione  jako  potencjalne  leki  do  leczenia  chorób
układu krążenia i chorób pokrewnych, a według niektórych doniesień mogą zapobiegać
niedokrwieniu  mięśnia  sercowego,  wykazują  działanie  przeciwpłytkowe  i  mogą
wpłynąć na ciśnienie krwi[164]. Wykazano, że kwasy hydroksamowe hamują agregację
płytek  krwi  in  vitro[165].  Odkąd  odkryto,  że  kwas  hydroksamowy jest  donorem NO,
wytworzono grupę proleków o strukturze R1R2NOR3, w którym podstawniki R1, R2 i R3
to etoksykarbonyl (C (O) OEt), fenyl, fenylosulfonyl, PhSO2 i H. Uzasadnieniem tych
syntez  było  zmniejszenie  toksyczności  i  hydrofilowości,  tak  aby  pozwalało  to  na
poprawę absorpcji substancji z przewodu pokarmowego[166].
Pochodna  monoetoksykarbonylowa  [EtO(O)C]  NH-OH  i  homologiczna
pochodna fenylohydroksylaminy [EtO(O)C]N(Ph)OH, hamowały tworzenie skrzepu u
szczurów odpowiednio ok. 4- i  6-krotnie lepiej  od samego kwasu hydroksamowego.
Jednakże  nie  wykazały  wpływu  na  ciśnienie  krwi,  prawdopodobnie  z  powodu
niemożności  śródbłonka  naczyń  krwionośnych  przekształcenia  pro-leków  w
odpowiedni kwas hydroksamowy.
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Autorzy  doszli  do  wniosku,  że  seria  pochodnych  kwasów  hydroksamowych
zapewnia  wyraźny rozdział  pomiędzy przeciwzakrzepowym działaniem obniżającym
ciśnienie, co ma duże znaczenie w leczeniu lub profilaktyce zakrzepicy w przypadkach,
w których obniżenie ciśnienia krwi jest niepożądane.  Tak więc kwas hydroksamowy
może  znaleźć  użyteczne  medyczne  zastosowanie  w  chorobach  układu  sercowo-
naczyniowego,  a  aktywność  właściwa jest  kierowana do tkanek,  które są  zdolne do
hydrolizy proleków.
Aktywność przeciwnowotworowa
Związki  aminoksylowe,  takie  jak  O-etery  kwasu  hydroksamowego  wykazują
potencjalną  aktywność  przeciwnowotworową.  Zatem,  1-aminooksy-3-aminopropan
APA (Rys.  6), jest silnym odwracalnym inhibitorem dekarboksylazy ornityny (ODC)
i S-dekarboksylazy adenozylometioniny (SAMDC)[167] oraz pochodna metylosulfoniowa
(Rys. 7), co zostało zgłoszone do opatentowania jako wydajne odwracalne inhibitory z
drugim enzymem[168].
Zarówno  ODC  i  SAMDC  uczestniczą  w  regulacji  poziomu
wewnątrzkomórkowego poliamin (tj. putrescyny, sperminy i spermidyny) i są obecne w
wysokich stężeniach w komórkach nowotworowych.  Sugerowano, że ze względu na
udział  poliamin  w szybkiej  proliferacji  komórek,  ich  niedobór  poprzez  jednoczesne
hamowanie ODC i SAMDC przez nietoksyczne ligandy może osłabiać rozwój komórek
rakowych.  Milovic  i  współpracownicy  wykazali  przy  użyciu  linii  komórkowych
nowotworu okrężnicy, że łączne stosowanie APA, AMA i  5-fluorouracylu  zapobiega
proliferacji komórek i podkreślili ich potencjalną wartość terapeutyczną w leczeniu raka
jelita  grubego[169].  Należy  zauważyć,  że  funkcja  kwasu  hydroksamowego  nie  jest
wykorzystywana tu w swojej klasycznej roli źródła ugrupowania do utleniania-redukcji,
ale  raczej  jako  komplementarny  fragment  strukturalny  związany  z  odpowiednimi
substratami  ODC i  SAMDC,  które  zamieniają  go  na  inhibitory,  które  konkurują  z
naturalnymi  substratami  dwóch  enzymów.  Aminoksylowe  poliaminy  to  obiecujące,
stosunkowo nietoksyczne leki przeciwnowotworowe.
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2.3 Hydrazony
Hydrazony wywodzące się z ketonów i aldehydów należą do klasy związków
organicznych o strukturze R1R2C=NNHR3[170]. Związki te posiadają różne właściwości
biologiczne  i  farmakologiczne,  takie  jak  aktywność  przeciwko  drobnoustrojom,
wirusom,  pierwotniakom,  robakom;  stosowane  są  jako  środek  przeciwzapalny,
przeciwbólowy,  przeciwgrzybiczny,  przeciwnowotworowy,  przeciwpłytkowy,
przeciwdrgawkowy,  przeciwko  malarii,  jako  lek  typu  anty-Trypanosoma[171],  anty-
Schistosomatoza  itd.[172] oraz  działają  ochronnie  na  serce[173].  Związki  te  zawierają
wiązanie C=N, które jest sprzężone z wolną parę elektronów na atomie funkcjonalnego
azotu [174]. Hydrazonowe atomy azotu są nukleofilowe a atom węgla ma zarówno naturę
elektrofilową  jaki  i  nukleofilową[175]. Wodór  α hydrazonów jest  bardziej  kwaśny niż
ketonów[176]. Połączenie hydrazonów z inną grupą funkcyjną prowadzi do otrzymania
związków o unikalnym charakterze fizycznym i chemicznym[177].  Ze względu na ich
właściwości  biologiczne  i  farmakologiczne  są  one  uważane  za  ważne  związki  w
syntezie układów heterocyklicznych[178].    
Hydrazony o działaniu bakteriobójczym
Bakterie jako grupa organizmów jednokomórkowych odgrywają wiele ważnych
funkcji,  takich  jak  trawienie  pokarmów  czy  oczyszczanie  ścieków,  ale  wywołują
również wiele chorób. Oporność na bakterie powoduje powszechny problem w leczeniu
różnych  zakażeń.  Dlatego  poszukiwanie  substancji  przeciwdrobnoustrojowych  jest
niekończącym  się  zadaniem.  Obecnie  część  pochodnych  hydrazonowych  została
opisana i oceniona pod względem ich działania przeciwbakteryjnego. Aslan i wsp.[179], w
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swojej pracy badali aktywność przeciwbakteryjną pochodnych sulfonylowych     (Rys.
8). Wyniki badań wskazują, że obecność grup OH w cząsteczce sulfonamidu zmniejsza
aktywność przeciwbakteryjną i  aktywność przeciw drobnoustrojom tych hydrazonów
sulfonylowych  w  stosunku  do  sulfonamidu  macierzystego,  z  wyjątkiem  Candida
albicans.
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Niektóre steroidowe hydrazyny (Rys. 9, Rys. 10) wykazują  in vitro aktywność
bakteriobójczą[180].  Również  imidazolowe  pochodne  hydrazonów  (Rys.  11)[181]  oraz
różne  pochodne  tiazolidynonu  (Rys.  12,  Rys.  13)[182],  były  oceniane  pod  kątem
aktywności przeciwbakteryjnej  in vitro względem bakterii  Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae,  Bacillus  cereus  i Salmonella  typhimurium.  Wyniki  te  wskazują,  że
dodatkowe  rozbudowane  przestrzennie  podstawniki  pogarszają  aktywność
przeciwbakteryjną analogów triazolu. Wszystkie szczepy, które zawierają grupy mające
elektrononowo-donorowe  podstawniki  grupy  fenylowej  zostały  uznane  za  związki
aktywne wobec większości drobnoustrojów testowych.
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Wang i wsp.[183], zsyntetyzowali pochodne hydrazonowe (Rys. 14) o znaczącej
aktywności  przeciwbakteryjnej.  Zsyntetyzowano  także  pochodne  hydrazonu,
zawierające  kompleks  metalu  przejściowego  (Rys.  15)  i  wykazano  ich  aktywność
przeciwbakteryjną[184].
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 Ozkay i  wsp.[185] syntetyzowali  nowe hydrazonowe pochodne benzimidazolu
(Rys.  16),  o  aktywności  przeciwbakteryjnej  wobec  różnych  szczepów bakteryjnych.
Khalil i wsp.[186], zsyntetyzowali pochodne hydrazonowe (Rys. 17) oraz przedstawili je
jako potencjalne środki przeciwbakteryjne. 
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 Pochodne hydrazonowe (Rys. 18) otrzymane przez Abdel-Aziza i Mekawey[187]
wykazują aktywność przeciwbakteryjną przy minimalnym stężeniu hamującym (MIC)
75 µg/ml. Dobra aktywność przeciwbakteryjna hydrazonowych pochodnych (Rys. 19)
została opisana przez Bawa[188].
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Pochodne  hydrazonu  (Rys.  20),  zsyntetyzowane  przez  Sharma  i  wsp.[189],
wykazują  aktywność  przeciwbakteryjną  wobec  różnych  szczepów  bakteryjnych.
Aktywność  przeciwbakteryjna  niektórych  pochodnych  hydrazonowych  (Rys.  21),
została opisana przez Kendall w 2007 r.[190]. 
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Jubie  i  wsp.[191] syntetyzowanli  pochodne  hydrazonowe  (Rys.  22,  Rys.  23)  i
przedstawili  je  jako  obiecujące  leki  przeciwbakteryjne.  Govindasami  i  wsp.[192]
zsyntetyzowali i poddali ocenie wanilinowe pochodne hydrazonowe oraz ich aktywność
przeciwbakteryjną.
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                   Rys. 23
 
 Związki (Rys. 24) i (Rys. 25) wykazały dobrą aktywność przeciwbakteryjną.
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Hydrazony o działaniu przeciwgruźliczym
Gruźlica  jest  przewlekłą,  zakaźną i  najbardziej  rozpowszechnioną chorobą na
całym  świecie[193].  Jest  to  spowodowane  przez  różne  szczepy  Mycobacterium
tuberculosis.  Płuca, wątroba i kości są najbardziej  podatne na zakażenia.  Aktywność
nowych środków jest  głównie testowana wobec zjadliwego szczepu H37Rv. Kamal i
wsp.[193] syntetyzowali nitroheterocykliczne podstawione 1,2,4-benzotiadiazyny      (Rys.
26),  które  wykazywały  MIC  1  µg/ml.  Raja  i  wsp.[194] zsyntetyzowali  pochodne
hydrazonowe (Rys. 27) o MIC 6,25 µg/ml. 
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Telvekar i wsp.[195], opracowali pochodne benzofurano-3-karbohydrazydu (Rys.
28)  o  dobrej  aktywności  przeciwgruźliczej.  Pochodne  hydrazonowe  (Rys.  29)
otrzymane przez Gemma[196], wykazywały MIC 6,25 µg/ml.
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Mahajan i  wsp.[197] zsyntetyzowali  na bazie  pochodnych  ferrocenu hydrazony
(Rys. 30) o znaczącej aktywności przeciwgruźliczej. Hydrazony o wzorze 1H-indolo-
2,3-dionu  syntetyzowane  przez  Karali[198] wykazywały  stężenie  hamujące  (IC50)
7,6 µg/ml. 
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Hydrazon o wzorze (Rys.  31) syntetyzowany przez Eswaran’a[199] wykazywał
MIC  6,25  µg/ml.  Hydrazony  (Rys.  32  i  Rys.  33)  syntetyzowane  przez
Imramovskýego[200] na bazie izonikotynoilohydrazydu, pirazynamidu, kwasu               p-
aminosalicylowego, etambutolu i cyprofloksacyny wykazywały MIC 0,78 µg/ml i 3,13
µg/ml. 
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Hearn  i  wsp.[201] syntetyzowali  środki  przeciwgruźlicze  (Rys.  34),  które
wykazały MIC 0,06 µg/ml i 0,20 µg/ml. 
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Nayyar i Jain[202] syntetyzowali dipodstawione hydrazydy chinolonowe (Rys. 35,
Rys.  36)  o  dobrych  profilach  aktywności.  Turan-Zitouni[203] syntetyzował  hydrazony
tiazolilohydroksamowe  mające  aktywność  przeciwgruźliczą  MIC  2,5  µg/ml.
4-(Adamantan-1-ylo)-2-podstawione chinoliną hydrazony otrzymane przez Nayyar’a i
wsp.[198] wykazały MIC 1,00 µg/ml.
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Imramovský i wsp. zsyntetyzowali pochodne izonikotynowe (Rys.  37) o MIC
3,13 µg/ml[200].
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Hydrazony o działaniu grzybobójczym
            Zakażenia grzybicze spowodowane są umiejscowieniem się jednego lub kilku
gatunków  grzybów  w  tkankach  organizmu.  Rozwój  środków  przeciwgrzybicznych
przewyższył  rozwój  środków  przeciwbakteryjnych.  Secci[205] przedstawił  nową
pochodną  hydrazyny  (Rys.  38),  i  ocenił  jej  aktywność  in  vitro przeciw  kandydozie
wynoszącą  MIC  0,25  µg/ml,  zaś  Altintop  i  wsp.  opracowali  nowe  pochodne
hydrazonowe (Rys. 39), których aktywność in vitro wynosi MIC 0,05 µg/ml.
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 Nowe  pochodne  hydrazyn  tiazoli  (Rys.  40)  zsyntetyzowane  według
Maillard’a[206]  wykazują aktywności przeciw Candida przy MIC 0,25 µg/ml. Pochodne
hydrazydu (Rys. 41) otrzymanego przez Telvekar’a[195] wykazywały MIC <15,62 µg/ml.
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Syntetyzowano  również  2-tiazolilohydrazony[207] (Rys.  42)  o  potencjalnej
aktywności  przeciwko  różnym  szczepom  Candida.  Kocyigit-Kaymakcioglu
zsyntetyzował  i  przedstawił  w swej  pracy  działanie  przeciwgrzybicze  3-acetylo-2,5-
dipodstawionych-2,3-dihydro-1,3,4-oksadiazoli.  Spośród  nich  ([5-bromotiofen-2-ilo]
metyleno)  hydrazyd  kwasu  4-fluorobenzoesowego  (Rys.  43)  wykazał  najwyższą
aktywność hamującą wobec Candida albicans, o wartości MIC 125 µg/ml[208].
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Hydrazony o działaniu wirusobójczym
Wirusy  to cząsteczki  organiczne  o  skomplikowanej  budowie,  niemające
struktury komórkowej,  zbudowane  są  z   białek   i   kwasów  nukleinowych[254].
Zawierają materiał  genetyczny w  postaci RNA lub DNA,  wykazują  jednak  zarówno
cechy  komórkowych organizmów  żywych,  jak  i   materii  nieożywionej.
            Wirus jest małym czynnikiem zakaźnym, który może replikować się wyłącznie
wewnątrz  komórki  żywego  organizmu.  Infekuje  on  wszystkie  rodzaje  organizmów–
ludzi,  zwierząt  oraz roślin.  El-Sabbagh i  Rady[209] ocenili  działanie  przeciwwirusowe
pochodnych hydrazonowych (Rys. 44) przeciwko wirusowemu zapaleniu wątroby. 
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Tian i wsp.[210] syntetyzowali pochodne hydrazonowe (Rys. 45, Rys.  46), jako
potencjalne preparaty niszczące wirus HIV-1. 
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Aktywność przeciwbólowa i przeciwzapalna
Wiele pochodnych hydrazonowych zostało opracowane w celu przezwyciężenia
zaburzeń  żołądkowo-jelitowych  i  toksyczości.  Mohamed  Eissa  i  wsp.[211] opracowali
syntezę pochodnych kwasu antranilowego (Rys. 47) i stwierdzili, że mają one znaczną
aktywność przeciwzapalną.
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 Hydrazony  zawierające  ugrupowanie  5-metylo-2-benzoksazolinowe,
opracowane  przez  Salgin-Gökşen’a[212] wykazują  dobrą  aktywność  przeciwbólową  i
przeciwzapalną.  W  literaturze[213] opisana  jest  także  aktywność  przeciwzapalna
hydrazonów pochodnych chinolinonu. Rajitha i wsp.[214] donoszą o dobrym działaniu
przeciwzapalnym  arylowych  pochodnych  hydrazonowych.  Hydrazydy
benzylidenopochodne  (Rys.  48)  z  widocznym  działaniem  przeciwbólowym  i
przeciwzapalnym wykazują inhibicję 68,66 %[215].   
                                
NH
O
Cl Cl
NH
N
Ar
                                            Rys. 48
Gökçe[216] stwierdził działanie przeciwbólowe oraz przeciwzapalne pochodnych
3-(2H)-pirydazynono-2-acetylo-2-benzalo)hydrazonowych.  Moldovan  i  wsp.[217],
syntetyzowali różne pochodne hydrazonowe o obiecującym działaniu przeciwzapalnym
in vivo, natomiast Kümmerle i wsp.[218] otrzymali pochodne N-acylohydrazonowe z ED50
o wartości odpowiednio 2,3 do 1,6 mg/kg.
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Aktywność przeciwnowotworowa
Światowa  Organizacja  Zdrowia  definiuje  raka  jako  szybkie  tworzenie
nieprawidłowych komórek, które rosną poza ich zwykłe granice i które mogą atakować
sąsiednie części ciała oraz rozprzestrzeniać się do innych organów. Dandawate i wsp.[219]
opracowali pochodne hydrazonowe (Rys. 49) o wysokiej aktywności wobec raka piersi. 
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Mohareb i Al-Omran[220] syntetyzowali hydrazon cyjanoacetylowy z pochodnymi
pregnanolowymi aktywny wobec wielu linii komórkowych raka. 
Aydın i wsp.[221]   zsyntetyzowali i ocenili flurbiprofenowe pochodne hydrazydu
na  białaczkę  i  wobec  linii  komórek  raka  jajników.  Cui  i  wsp.[222] syntetyzowali
acylohydrazony,  które  wykazują  silną  aktywność  wobec  ludzkich  komórek
białaczkowych (białaczki promielocytowej HL-60). 
Al-Said i wsp.[223] syntetyzowali związki o aktywności przeciwnowotworowej in
vitro wobec linii komórek ludzkiego raka sutka MCF-7 (Rys. 50). 
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Zsyntetyzowane  przez  Liu  i  wsp.  acetylowe  pochodne  hydrazonowe[224]
oceniano pod kątem aktywności przeciwnowotworowej z A549 HCT11b, HepG2, PC-9
i komórki linii A375 o wartości IC50 4-17 µM. Pochodne otrzymane przez Vogla i wsp.
[225] miały IC50 6,7 nM przeciwko MDA-MB 231 i linii komórek raka sutka    MCF-7. 
Xu  i  wsp.[226] przetestowali  pochodne  hydrazonowe  jako  hamujące  kinazy w
różnych liniach komórkowych.
Związki  (Rys.  51)  otrzymane  przez  Benites’a  i  wsp.[227] mają  znaczącą
aktywność antyproliferacyjną. 
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Wiele  pochodnych  hydrazonu  zostało  zgłoszonych  przez  Hayakawa[228] zaś
zsyntetyzowane przez Zheng’a i wsp.[229] wykazują skłonność do przeciwdziałania linii
A549 komórek raka płuc. Xia i in.[230] syntetyzowali różne hydrazony z wartością IC50
3,33 µM wobec linii komórek raka płuc A549.
Gürsoy i in.[231], opisali aktywność przeciwnowotworową w tiazolohydrazydach
w stosunku do nowotworów prostaty, zaś Despaigne[232] opisał pochodne hydrazonów
acetylopirydyny i benzoilopirydyny jako środki przeciw guzowi mózgu.
Wyniki  przedstawione  przez  Chunfang  Gan  wykazały,  że  związki  z  grupą
6-tiosemikarbazonową  lub  6-semikarbazonową  wykazywały  znaczącą  aktywność
przeciwproliferacyjną  in  vitro.  Aktywność  przeciwnowotworową  tych  związków
oceniano wobec komórek ludzkiego raka żołądka (SGC-7901) i ludzkiego raka wątroby
(Bel-7404), wykazując wartości IC50 4,2, 11,0, 7,4 i 15,0 LM. Jednocześnie wykazują
one lepsze działanie antyproliferacyjne niż cisplatyna na komórki Bel-7404[233] .
Aktywność hydrazonów na centralny układ nerwowy 
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 Choroby ośrodkowego układu nerwowego mogą wpływać zarówno na mózg lub
rdzeń kręgowy powodując zaburzenia psychologiczne i neurologiczne. Są doniesienia o
aktywności  hydrazonów  wobec  różnych  zaburzeń  OUN.  Salgin-Gökşen  i  in.[234]
syntetyzowali pochodne benzylideno-hydrazonowe (Rys. 52) i poddali je badaniom in
vitro na  aktywność  hamowania  oksydazy  monoaminowej  (MAO-B)  choroby
Parkinsona. 
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Nowy  2-metoksy-acylo  hydrazon  otrzymany  przez  Cutshall’a[235] poddano
ocenie  hamowania  10A  fosfodiestrazy  PDE10A,  odpowiedzialnej  za  zaburzenia
neurologiczne  i  psychiczne,  takie  jak  schizofrenia.  Niektóre  przeciwdrgawkowe
bishydrazony i hydrazony zostały opracowane przez Kulandasamy[236].
De  Oliveira  i  wsp.[237] syntetyzowali  i  ocenili  aktywność  przeciwdepresyjną
hydrazonów, zaś pochodne hydrazonowe selektywnie hamujące MAO-B, użyteczne w
leczeniu depresji, zostały opublikowane przez Gökhan-Kelekçi[238].
Aktywność przeciwpierwotniakowa
 Pierwotniaki  to  zróżnicowana  grupa  jednokomórkowych  organizmów
eukariotycznych wpływających na ludzi,  zwłaszcza w krajach tropikalnych.  Arylowe
pochodne hydrazonowe (Rys.53) otrzymane przez Siddiqui i wsp.[239] zostały ocenione
na  aktywność  przeciwamebową  względem  Entamoeba  histolytica  (szczep  HM1:
IMSS)z wynikiem IC50 0,13 µM. 
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Gerpe i  in.[240] opisali  aktywność pochodnych hydrazonów 5-nitrofuranu wzg.
Trypanosoma.  Caputto[241] syntetyzował  pochodne  hydrazyny,  przedstawione  jako
posiadające aktywność przeciw Trypanosoma cruzi, zaś Carvalho i in.[242] syntetyzowali
N-acylowe pochodne hydrazonów z równie dobrą aktywnością przeciw  Trypanosoma.
Dos Santos Filho i in.[243], zsyntetyzowali pochodne hydrazonowe, aktywne wobec      T.
cruzi. Hydrazony o trypanosomoidalnej aktywności zostały zgłoszone przez Porcal    i
wsp.[244] 
Pochodne hydrazonu, wytworzone przez de Aquino i wsp.[245], opisano jako użyteczne w
leczeniu zakażeń Toxoplasma gondii. Caputto i wsp.[246], określili aktywność hamującą
hydrazonów  względem  głównej  proteinazy  cysteinowej.
 Malaria jest chorobą zakaźną wywoływana przez Plasmodium vivax, szczególnie
rozpowszechnioną  w  tropikach.  W literaturze  udało  mi  się  znaleźć  dwie  prace;  w
pierwszej[247] pochodne hydrazyny wykazują wartości IC50 39,2, 79,0 i 11,0 nM, zaś w
drugiej[248] IC50 160 nM/ml.
Działanie na układ sercowo-naczyniowy
 Choroby  układu  sercowo-naczyniowego  to  schorzenia  serca  i  naczyń
krwionośnych. Należą do nich między innymi: nadciśnienie tętnicze, choroba wieńcowa
i zawał  serca,  udar  mózgu,  choroby naczyń  obwodowych,  przewlekła  niewydolność
serca  czy  zaburzenia  rytmu  serca.  Stanowią  one  najczęstszą  przyczynę  zgonów  w
krajach uprzemysłowionych.  Co roku na świecie  z powodu chorób układu sercowo-
naczyniowego umiera 17 milionów ludzi. Światowa Organizacja Zdrowia szacuje, że do
2020 roku liczba zgonów wzrośnie do blisko 25 milionów[249].
Bi i  wsp.[250] podają,  że hydrazonowe pochodne mają silne działanie przeciw
niedokrwieniu wywołującego zawał mięśnia  sercowego.  Leal i  in.[251] syntetyzowali
pochodne acylohydrazonowe (Rys.  54) wykazujące  wysoką  aktywność przeciw
nadciśnieniu.
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Aktywność przeciwpłytkowa
 Leki  przeciwpłytkowe to środki,  które  zmniejszają  agregację  płytek  krwi i
hamują powstawanie zakrzepu. Mashayekhi i  wsp.[252] wykazali  aktywność
przeciwpłytkową pochodnych (Rys.  55)  zawierająch  reszty  indolowe.  Pochodne
hydrazonowe otrzymane  przez Lima[253] hamują agregację płytek  indukowaną przez
kolagen i trombiny.
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 Przedstawiony  powyżej  przegląd  podkreśla wykorzystanie hydrazonów dla
rozwoju nowych związków. Aktywność biologiczna hydrazonów obejmuje właściwości
antybakteryjne, przeciwdrgawkowe,  przeciwbólowe,  przeciwzapalne,  ochronne  na
serce,  przeciwnowotworowe,  przeciwpłytkowe itp.  Biorąc  pod  uwagę  zależność
struktura–aktywność już na etapie syntezy możemy sugerować końcowy efekt, jakim
jest zastosowanie danego związku w praktyce.
40
2.4 Struktura kompleksów imin z metalami przejściowymi oraz ich 
zastosowanie
Podstawy nowoczesnej chemii związków kompleksowych stworzył szwajcarski
uczony  A.  Werner,  który  pod  koniec  XIX  w.  wprowadził  pojęcie  kompleksu  i
koordynacji. Posługując się głównie metodami chemicznymi określił on także strukturę
licznych  połączeń  kompleksowych.  W  późniejszych  latach  do  badań  związków
kompleksowych  zaczęto  stosować  w  coraz  szerszym  zakresie  nowoczesne  metody
fizykochemiczne,  np.  badania  przewodnictwa  elektrycznego,  badania  rentgenowskie,
magnetyczne, optyczne, itp.[255].
Zgodnie z teorią  Wernera,  między ligandami a centralnym atomem metalu w
kompleksie powstają wiązania koordynacyjne, ligand oddaje parę elektronową jonowi
metalu.  Związki koordynacyjne są tworzone bardzo łatwo przez metale  przejściowe,
mają  one bowiem nieobsadzone orbitale  d,  które mogą  przyjmować oddawane pary
elektronowe.  Reguła  efektywnej  liczby  atomowej  stwierdza,  że  podczas  tworzenia
kompleksu ligandy przyłączają się dopóty, dopóki suma całkowitej liczby elektronów
centralnego atomu lub  jonu i  elektronów par  oddanych  przez  ligandy nie  stanie  się
równa liczbie elektronów najbliższego gazu szlachetnego[256].
Istnieją trzy teorie wiązania między metalem a ligandem w kompleksach[256]:
1. Teoria pola krystalicznego- traktuje oddziaływanie między centralnym atomem
metalu a ligandami w kompleksie jako czysto elektrostatyczne przyciąganie się
jonów dodatnich i ujemnych.
2. Teoria pola ligandów- jest rozwinięciem ujęcia elektrostatycznego, przy czym
uwzględnia się pewne oddziaływanie kowalencyjne między orbitalami metalu i
ligandu.
3. Teoria  orbitali  molekularnych  -  wiązanie  traktuje  się  głównie  jako
kowalencyjne.
Centralny atom metalu przejściowego w kompleksie, traktowany jako jon dodatni,
otoczony jest  przez ujemne ligandy lub cząsteczki  obojętne,  zawierające wolne pary
elektronowe. Kompleksy są tworzone najczęściej  przez małe jony o dużym ładunku,
zawierające wolne orbitale.
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W  niektórych  kompleksach  ligand  zajmuje  więcej  niż  jedną  pozycję
koordynacyjną, więcej niż jeden atom ligandu jest związany z atomem centralnym. Np.
etylenodiamina z jonami miedzi (Schemat 1): 
Cu(OH)2 NH2 NH2
NH2 NH2
NH2 NH2
Cu
2+
OH-
OH-
+ 2
                                                       
                                                       Kompleks chelatowy (kleszczowy)
Schemat 1
W  kompleksie  tym  atom  miedzi  otoczony  jest  przez  cztery  grupy  NH2.  Każda
cząsteczka  związana  jest  z  miedzią  w  dwóch  miejscach,  nazywa  się  ją  ligandem
dwukleszczowym. Takie struktury pierścieniowe noszą nazwę chelatów, są one trwalsze
niż  odpowiednie  kompleksy  jednokleszczowe,  gdyż  dysocjacja  kompleksu  wymaga
rozerwania  aż dwóch wiązań.  Kompleks  pierścieniowy jest  tym trwalszy, im więcej
pierścieni  zawiera,  oraz  gdy  zawiera  układ  występujących  na  przemian  wiązań
pojedynczych i podwójnych.
Salicyloaldoksymy posiadają grupy donorowe w dogodnej pozycji dla tworzenia
wewnętrznych  kompleksów. Grupa  oksymowa  koordynuje  za  pomocą  atomu  azotu,
oksymy zawsze koordynują w ten sposób (Schemat 2)[257]. 
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Schemat 2
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W wyniku przyłączenia  do podwójnego wiązania  węgiel-azot  lub węgiel-tlen
powstają trwałe chelatowe produkty reakcji. Trwałość ich jest większa w stosunku do
chelatowych układów nienasyconych dlatego, że ligandy w układach nienasyconych są
płaskie,  a  koordynacja  z  metalami  wywołuje  poważne  napięcie  kątowe.  Napięcie
ustępuje  w  pewnym  stopniu,  gdy  wystąpi  addycja,  czyli  gdy  węgiel  trygonalny
przekształca się w tetraedryczny i ligand staje się układem niepłaskim[258].
Metale grup VIII-XII układu okresowego tworzą liczne związki kompleksowe.
W triadzie żelazowców szczególnie bogata jest chemia związków kobaltu. Odwrotnie
niż w przypadku prostych soli,  związki  kompleksowe kobaltu (III) wykazują bardzo
dużą  trwałość,  mniej  trwałe  są  natomiast  połączenia  kobaltu  (II).  Nikiel  tylko
wyjątkowo tworzy związki kompleksowe na innym stopniu utlenienia niż +2[259].
W  związkach  kompleksowych  kobaltu  jon  centralny  może  występować  w
kompleksowym anionie, jak i kationie[260].
Najbardziej  charakterystyczną  reakcją  dla  rozpoznawania  jonu  Ni2+ jest  jego
tworzenie  czerwonego  związku  kompleksowego  z  dimetyloglioksymem[260],
wytrącającym  się  jako  czerwony  osad  po  dodaniu  amoniakalnego  roztworu  soli
niklu(II) do roztworu dimetyloglioksymu w alkoholu - reakcja Czugajewa (Schemat 3)
[261].  
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Schemat 3
Związek taki należy do grupy związków chelatowych wewnątrzkompleksowych.
Najbardziej trwałe są związki miedziowe (Cu2+). Jon miedzi (II) ma konfigurację
elektronową d9 i zawiera niesparowany elektron. Jest to przyczyna barwy i właściwości
paramagnetycznych  jego  związków.  Wykazuje  też  silną  tendencję  do  tworzenia
kompleksów[256].
Cynkowce na stopniu utlenienia +2 tworzą wiele związków kompleksowych z
jonami  cyjankowymi,  halogenkowymi,  z  amoniakiem  i  aminami.  Tworzą  one
kompleksy tetraedryczne wykorzystując  puste  orbitale  ns  i  np  swoich dwudodatnich
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jonów[255].  Dodatkowo  charakteryzują  się  małymi  rozmiarami  i  dużym  ładunkiem
jonów[261].
Kompleksy  metali  przejściowych  pierwszego  szeregu  układu  okresowego  z
zasadami Schiffa, a w szczególności miedzi (II), niklu (II) i kobaltu (II), były badane w
wielu aspektach: odkryta została ich rola w reakcjach enzymatycznych, stosowano je
jako  modele  bardziej  złożonych  układów  biologicznych[262-267],  badano  efekty
steryczne[268-277] oraz  struktury  kryształów[278-282].  Wiele  hydrazonów  aldehydów
aromatycznych  wykazuje  właściwości  przeciwgrzybiczne  i  chwastobójcze[283].
Aktywność  bakteriobójcza  wzrasta  często  po  przekształceniu  je  w  kompleksy  z
metalami  przejściowymi[284],  co  wyjaśnić  można   koordynowaniem jonów metali  do
aktywnych farmakologicznie ligandów. 
Kompleks  cynku(II)  może  w  przyszłości  stanowić  alternatywę  dla  dziś
stosowanych leków przeciwnowotworowych, których antyrakowe działanie oparte jest
na  obecności  atomu  platyny.  Najnowsze  badania  wskazują,  iż  kompleks  cynku(II)
równie  skutecznie  zabija  komórki  rakowe,  nie  wywołując  tak  drastycznych  efektów
ubocznych w terapii. Stosowane bowiem w terapii nowotworów substancje chemiczne
skutecznie  zabijają  komórki  rakowe,  uszkadzając  jednocześnie  zdrowe  tkanki
organizmu chorego. Objawy ich niepożądanego działania określane są mianem efektów
ubocznych terapii.  Co więcej,  na część leków antyrakowych komórki  nowotworowe
uodporniają się - niczym bakterie na antybiotyki. 
Naukowcy  z  Uniwersytetu  w  Kalabrii  (Włochy)  odkryli  nowe,
przeciwnowotworowe właściwości  kompleksu  cynku  (II),  który  może  w przyszłości
zastąpić leki antyrakowe powodujące silne, niekorzystne efekty uboczne terapii, w skład
których wchodzi między innymi droga platyna. Kompleks cynku(II) równie skutecznie
zabija komórki rakowe, nie wywołując tak drastycznych efektów ubocznych terapii.
Antynowotworowa cząsteczka utworzona jest z jonu cynku, który otoczony jest
kilkoma  organicznymi  cząsteczkami  o  pierścieniowej  budowie,  wykazującymi
właściwości  chelatujące.  Kompleksy  cynku(II)  z  takimi  płaskimi  ligandami  są
szczególnie interesujące ze względu na swoje właściwości antynowotworowe.
Jak  twierdzą  włoscy  badacze,  dziś  nie  jest  znany  dokładny  mechanizm
odpowiedzialny za antyrakowe cechy kompleksu cynku(II),  jednak uzyskane podczas
badań wyniki są bardzo obiecujące. Z tego względu prowadzone są intensywne prace
eksperymentalne,  które  mają  na  celu  dokładne  poznanie  właściwości  nowo
wytworzonego kompleksu cynku(II)[285]. 
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Gdy  przetestowano  antyrakowe  cechy  kompleksu  cynku  (II)  na  komórkach
nowotworu  prostaty  to  okazało  się,  iż  wielokrotnie  tańszy  od  platyny  cynk
porównywalnie skutecznie niszczy komórki  rakowe, nie wywołując jednocześnie tak
silnych efektów ubocznych, jak używany kontrolnie, dostępny w aptekach lek na bazie
platyny (cisplatyna)[286].
Zasady Schiffa, pochodzące z aldehydu salicylowego z różnymi typami  amin
(mono-,  di-  i  poliamin)  są  szeroko  badane  ze  względu  na  ich  wszechstronność  i
elastyczność  w  wiązaniu  różnych  metali  przejściowych  tworzacych  stabilne
kompleksy[287]  Zainteresowanie  naukowców  zasadami  Schiffa  wynika  z  ich
potencjalnych zastosowań, jako farmaceutyki[288], katalizatory[289], materiały optyczne i
magnetyczne[290-291],  ciekłe  kryształy[292] materiały  fotoaktywne[293] oraz
elektroluminescencyjne  materiały  dla  urządzeń  OLED[294],  jak  również  w systemach
modelowych  makrocząsteczek  biologicznych[295],  aktywnym  fotokatalitycznym
zmniejszeniu emisji CO2[296-297] lub jako terapeutyczne radiofarmaceutyki  w oparciu o
radionuklidy  186Re/188Re[298-299].  Wśród  wielu  innych  badanych  jonów  metali
przejściowych badano także kompleksy zasad Schiffa[300-310]. W większości przypadków,
szczególną uwagę zwrócono na ujemnie naładowane ligandy - pochodne acetyloacetonu
lub aldehydu salicylowego, chociaż fac-Re (CO)3+ z neutralnymi zasadami Schiffa są
również  znane[311].  Znane  są  kompleksy  dwukleszczowe  fac-Re(CO)3+[300-304] oraz
polikleszczowe[305-310] anionowe  zasady  Schiffa.  Podczas  gdy  dwukleszczowe  N∩O-
ligandy  tworzą  kompleksy  ze  stabilnym  fragmentem  fac-Re(CO)3 (N∩O-),
trikleszczowe  chelaty  N∩N∩O-  mogą  tworzyć  Re(CO)3(N∩N∩O-).  Badania  te
poświęcone  są  głównie  pochodnym  iminowymi  acetyloacetonu[307-311],  przy  czym
ligandy pochodzące z aldehydu salicylowego są wyraźnie mniej znane[297-299]. Poniżej
przedstawione  są  wyniki  pracy  Grzegorczyka  i  wsp.[312] dotyczące  przygotowania  i
charakterystyki  strukturalnej  FAC-Re(CO)3+ kompleksów  z                 2-[[2-
(propyloamino)etylo]imino]metylo]fenolem  -  HL1,  2-[[(pirydyn-2-
ylometylo)imino]metylo]  fenolem  -  HL2  i  2-[[2-(pirydyn-2-ylo)etylo]-
imino]metylo]fenolem  -  HL3,  potencjalnie  trikleszczowe  związki  chelatujące
(Rys. 56-58).
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Rys. 56                                            Rys. 57                                    Rys.58
Zastosowanie do oznaczania jonów rtęci w środowisku
Rtęć jest jednym z najbardziej toksycznych pierwiastków na świecie i wywiera
poważny,  szkodliwy  wpływ  na  mikroorganizmy  oraz  środowisko  nawet  w  niskich
stężeniach. Rtęć nieorganiczna powoduje szkodliwe skutki w stężeniach tak niskich jak
5µg/l[313] i może przekształcić się w wodzie morskiej w metylortęć, która jest jeszcze
bardziej  toksyczna  niż  rtęć  nieorganiczna[314].  Metylortęć  wyzwala  wiele  poważnych
zaburzeń u ludzi, w tym reakcje alergiczne oraz uszkodzenia neurologiczne mózgu. W
przypadku spożycia przez kobietę w ciąży może spowodować opóźnienie rozwojowe u
dziecka[315].  Opracowanie  prostych  metod  do  selektywnego  wykrywania  rtęci  w
ilościach śladowych jest kosztowne i czasochłonne i mogą one nie być dostępne we
wszystkich laboratoriach. Ligandy Schiffa były często wykorzystywane jako jonofory w
konstrukcji  czujników  błonowych  z  powodu  ich  zdolności  do  tworzenia  trwałych
kompleksów z jonami metali przejściowych. Są niezwykle selektywne, czułe i stabilne
dla danego jonu[316-318]. Ligand Schiffa 2-[(2-sulfanylofenylo)etanimidoilo] fenol, (Rys.
59)  jest  kowalencyjnie  związany na  błonie  agarozowej  i  może  być  stosowany jako
skuteczny  jonofor  z  atomami  S,  N  i  O  do  budowy  selektywnego  czujnika  dla
spektrofotometrycznego oznaczania jonów Hg2+ w roztworach wodnych.
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Wykrywanie jonów cyjankowych w środowisku
Rozwój  czujników  anionów  jest  bardzo  ważną  dziedziną  chemii
supramolekularnej[319].  Jednym  z  najważniejszych  zadań  jest  wykrywanie  anionów
cyjankowych, ponieważ są znane jako jedene z szybko działających i silnych trucizn.
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Ich toksyczność wynika ze skłonności do wiązania z żelazem w oksydazie cytochromu
c zakłócającej transport elektronów i tlenu, co powoduje niedotlenienie [320-327]. Niemniej
jednak jest wytwarzany w dużych ilościach w różnych procesach przemysłowych, które
doprowadziły  do  zanieczyszczenia środowiska[328].  Kilka  metod  wykrywania  CN- w
roztworze wodnym zostało opracowanych przy użyciu  różnych technik wykrywania,
takich  jak  chromatografia,  spektrofotometria  w  podczerwieni  oraz  metody
elektrochemiczne[329].  Jednakże,  większość z  nich  wymaga  zaawansowanego sprzętu,
żmudnych  procedur  przygotowania  próbek  i  przeszkolenia  personelu,  w
przeciwieństwie  do  metody  kolorymetrycznej,  gdzie  można  dogodnie  i  łatwo
monitorować cel gołym okiem[330-333]. Kolorymetryczna metoda więc przyciąga znaczną
uwagę  w  wykrywania  toksycznych  anionów, w  tym  CN-.  Jednak  wiele  czujników
anionów nie nadaje się do odróżniania cyjanku od takich jonów jak F- i AcO-, ponieważ
posiadają one podobną zasadowość do CN- i  łatwo tworzą wiązania wodorowe. Aby
przezwyciężyć te ograniczenia, można syntetyzować nowy chemosensor, który opiera
się  na  połączeniu  hydrazyny  i  3,5-dichloro-2-hydroksybenzaldehydu.  Metoda
wykrywania cyjanku opiera się na obserwacji zmiany koloru z bezbarwnego na żółty w
środowisku  wodnym.  Pomaga  ona  również  skutecznie  rozróżnić  cyjanek  od  takich
anionów jak F-, I- oraz AcO-[334].
                                                                                 
Właściwości  fotofizyczne  i  elektroluminescencyjne  salicylaldoimin  i  ich
kompleksów cynku
Salicylodiaminy zasad Schiffa są stosowane nie tylko w celu skompleksowania
kationów  metali,  a  także  ze  względu  na  ich  termiczną  i  fotochemiczną  stabilność,
stwierdzono  też,  że  kompleksowanie  związku  metalami  przejściowymi  może
dodatkowo  poprawić  jego  stabilność,  bo  zarówno  ligand  jak  i  kompleks  wykazują
doskonałą termiczną i fotochemiczną trwałość. Pengfeli Wang i wsp.  w swojej pracy
przebadali  związek  2,3-bis[(4-dietyloamino-2-hydroksybenzylideno)amino]but-2
enedinitryl  (BDPMB) (Rys  60)  i  jego kompleks  z  cynkiem (BDPMB-Zn)  (Rys.61).
Oba  związki  wykazują  bardzo  wysokie  wydajności  fluorescencji  kwantowej  w
roztworze  w temperaturze  pokojowej,  które  są  jednymi  z  najwyższych  długości  fali
(610 nm)  dla  organicznych  barwników fluorescencyjnych,  zwłaszcza  dla  obojętnych
kompleksów, które łatwo sublimują[335].
47
NN
N
N
N
N
OH OH
NN
N
N
N
N
O O
Zn
               BDPMB                                                       BDPMB-Zn
                            Rys. 60                                                             Rys. 61
 
Działanie terapeutyczne
Iminy  i  ich  pochodne  są  klasą  związków  o  znaczeniu  i  zastosowaniu
farmakologicznym. Spektrum terapeutyczne jest szerokie i mniej zbadane dla imin, w
związku z tym, wielu naukowców próbuje ustanowić relacje struktury tych biologicznie
aktywnych związków do ich leczniczej roli. Iminy są bowiem grupą cząsteczek, które
mogą mieć potencjał terapeutyczny w leczeniu różnych chorób[336].
Działania przeciwmalaryczne
Malaria,  choroba  wywołana  przez  Plasmodium,  wywołuje  śmierć  u  około
jednego miliona ludzi na świecie. Światowa Organizacja Zdrowia odnotowano ponad
500 milionów ludzi dotkniętych, 90% to dzieci w Afryce. Zimnicę wywołują 4 gatunki
Plazmodium,  P. vivax,  P. ovale,  P. malariae i  P. falciarum. Mają  one  złożony cykl
rozwojowy, polegający na schizogonicznym rozrodzie bezpłciowym w hepatocytach i w
erytrocytach człowieka oraz na rozrodzie gamogonicznym i soprogonicznym u komara
z rodzaju Anopheles[337].
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Plasmodium falciparum (P. falciparum) jest coraz bardziej odporny na dostępne
na  rynku  leki;  W związku  z  tym  istnieje  stałe  zapotrzebowanie  na  wprowadzenie
nowych  środków  leczniczych  do  przeciwdziałania  chorobie.  Iminy  to  potencjalne
cząsteczki,  który  mogą  rozwiązać  problem  oporności  na  leki.  Oprócz  pochodnych
syntetycznych,  Ancistrocladidina jest  naturalnym  produktem  wytwarzanym  przez
rośliny  należące  do  rodzin  Dioncophyllaceae i  Ancistrocladiceae i  jest  znana  jako
środek przeciwko malarii; cechuje się aktywnością przeciwko szczepom P. falciparum
3D7 i K1[338]. Ponadto kompleksy metali, takie jak kompleksy rutenu i zasad Schiffa,
pochodzące od grupy arylowej wykazują aktywność wobec szczepów P. falciparum[339].
Iminy  otrzymany  przez  kondensację  2,6-diarylo-piperydyn-4-onu  z  7-chloro-4-
hydrazynochinoliną  zostały  również  przetestowane  pod  kątem  działania
przeciwmalarycznego i wykazują silną przeciwmalaryczną aktywność wobec szczepów
P. falciparum[340].  Dlatego też,  w poszukiwaniu nowych,  skutecznych  leków przeciw
malarii,  zasady  Schiffa  mogą  mieć  duzy  potencjał  badań.  Iminy  są  skuteczniejsze
wobec  bakterii  zakaźnych.  Iminy  zsyntetyzowane  z  2-hydroksy-1-naftaldehydu  i  α-
aminokwasu (L-tyrozyna, L-arginina i L lizyna) i ich kompleksy z manganem wykazują
doskonałą aktywność przeciw Gram-dodatnim i Gram-ujemnym szczepom bakterii[341].
Dodatkowo,  iminy  pochodzące  od  aldehydu  salicylowego  wykazują  silne  działanie
przeciwbakteryjne,  na przykład  N-(salicylideno)-2-hydroksyanilina  wykazuje wybitną
aktywność przeciwko Mycobacterium tuberculosis[338], podczas gdy iminy aldehydu 5-
chlorosalicylowego  wykazują  wzmocnioną  aktywność  antybakteryjną  wobec
Escherichia  coli (E.  coli),  Staphylococcus  aureus  (S.  aureus)  i  Micrococcus  luteus
(M. luteus)[342]. Jednakże pochodne imin również działają jako środki bakteriostatyczne
(np. 2,4-dichloro-5-fluorofenol) i są użyteczne do zatrzymania wzrostu bakterii[338,343].
Ponadto ugrupowanie nitroimidazolu wykazuje dobre działanie antybakteryjne wobec
różnych  szczepów[344].  Iminy,  pochodne  izatyny,  wykazują  aktywność
przeciwbakteryjną  porównywalną  z  często  używanym  lekiem sulfametoksazolem[345].
Iminy  syntetyzowane  z  innych  substratów  w  tym,  pochodne  morfoliny,  kumaryny,
bezwodnik o-ftalowy, aminotiazolilobromokuumaryny, sulfonamidy, acetofenony, etery
koronowe,  aminokwasy,  2-aminofenol  i  1,2,4-triazol,  zostały  zgłoszone  i  wykazują
niestety tylko bardzo niską aktywność przeciwbakteryjną[338, 346, 347].
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Aktywność przeciwgrzybiczna
Zasady Schiffa znalazły również zastosowanie jako preparaty antygrzybicze, na
przykład imin z  N-(salicylideno)-2-hydroksyaniliny oraz z 3-fluorosalicylaldehydu[338].
Kompleksy  z  metalami  pochodzące  od  kwasu  N,N-etyleno(bis–(1-cyklopropylo-6-
fluoro-4-okso-7-(piperazyn-1-ylo)chinolino-3-karboksylowego)  wykazują  większą
aktywność przeciwgrzybiczą niż ich prekursory - iminy[348]. Kompleks wanadu (IV) z
zasadą Schiffa posiada wyższą aktywności w porównaniu z jego ligandem[349]. Podobnie
działa chitosan w przypadku grzybów Colletotric humlagenarium i Botrytis cinerea[338].
Ponadto  izatyny,  pochodne  imin,  wykazują  niezwykłe  działanie  przeciwgrzybicze
wobec różnych zakażeń grzybiczych, takich jak Microsporum gypseum i Microsporum
audouinii; izatyny  pochodne  imin  wykazują  także  aktywność  przeciwgrzybiczą  w
stosunku do Cryptococcus neoformans (C. neoformans) Epidermophyton floccosum (E.
floccosum) i Candida albicans (C. albicans)[338, 345, 350].
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Działanie przeciwwirusowe
Obecnie  wielu  chorobom wirusowym  takim jak  grypa,  różyczka,  ospy,  ospa
wietrzna można zapobiegać poprzez przyjęcie szczepienia, natomiast podczas chorób
wirusowych,  takich  jak  zapalenie  wątroby,  szczepionka  jest  jeszcze  w  procesie
opracowania[338,351].  Dlatego  iminy  mogą  odgrywać  istotną  rolę  ze  względu  na  swą
przeciwwirusową naturę.  Iminy pochodzące od izatyny i bisizatyny wykazują działania
przeciwko róznym szczepom wirusów[338,351,352]. Co więcej, iminowe pochodne proleku
abacavir (Ziagen) są zgłaszane jako związki z dobrą aktywnością przeciwwirusową i
badania ujawniły, że są one aktywnymi cząsteczkami , które mogą być wykorzystane w
terapii  przeciw  HIV[338].  Ponadto  zasady  Schiffa  pochodne  2-fenylochinazoliny[339]
wykazują działanie przeciwwirusowe przeciwko niektórym szczepom wirusów[353].
Aktywność antynowotworowa
Rak  jest  chorobą,  która  prowadzi  do  śmierci.  W ludzkim  ciele  odnotowano
ponad 200 typów nowotworów. Otrzymane kumaryny i pirazol zostały przetestowane
wobec  nowotworowych  linii  komórkowych  i  Ghulam Murtaza  i  in.  zanotowali  ich
niewielką  aktywność  przeciwrakową[354].  Ponadto,  w innym badaniu,  mono  oraz  bis
iminy są skuteczne  przeciwko pięciu  nowotworowym liniom komórkowym[355].  Poza
tym,  mogą  one  skutecznie  tworzyć  kompleksy  z  metalami  przejściowymi,  które
wykazują  dobre  aktywności  przeciwrakowe.  Opisywano  w  literaturze  aktywności
antynowotworowe   kompleksów  imin  z  waniliną[356] i  5,5-dimetylo-2-fenylo-4-
[(pirydyn-2-ylometyleno)-amino]-1,2-dihydro-pirazol-3-onu[357].  Rozległe  informacje
dotyczące  antynowotworowej  skuteczności  kompleksów  imin  skłaniają  do  bardziej
dokładnych i szeroko zakrojonych badań, zarówno in vitro jak i in vivo, aby zwiększyć
ich terapeutyczne właściwości.
51
                              
N
NH
ONH2
N
NH
O NH2
Ph N
N Ph
                       
                                                      Rys. 65
Działanie przeciwutleniające
Starzenie się jest zjawiskiem naturalnym i wiadomo, że człowiek musi stawić
temu  czoła.  Wytwarzanie  reaktywnych  form  tlenu  (ROS)  zwiększa  się  w  ludzkim
organizmie wraz z upływem czasu, i prowadzi do wielu zaburzeń fizjologicznych, w
tym chorób układu krążenia.  Iminy i ich kompleksy metali  odgrywają ważną rolę w
wytwarzaniu  reaktywnych  form  tlenu[358], a  zatem  mogą  wykazywać  właściwości
przeciwutleniające[359]. Ostatnie badania donoszą, że zasady Schiffa metoksylowanych
pochodnych  aldehydów  cynamonowych[360], i  ich  kompleksy  mają  działanie
przeciwutleniające.  Ponadto pochodne zasad Schiffa tymolu i  karwakrolu w stężeniu
5  µg/ml  wykazały  60-90%  hamowanie  aktywności  przeciwutleniającej[361]. Również
iminy  pochodne  2-oksochinolino-3-karbaldehydu  wykazują  doskonałe  właściwości
antyutleniające  o aktywności  porównywalnej  z kwasem askorbinowym[362]. Literatura
ujawnia  ich  skuteczność  jako  przeciwutleniaczy,  w  związku  z  tym  bardziej
ukierunkowane  badania  mogą  prowadzić  do  ewentualnego  określenia  zakresu
terapeutycznego.
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Działanie przeciwzapalne
Niesteroidowe  leki  przeciwzapalne  (NLPZ)  są  stosowane  do  leczenia  bólu  i
pełnią  swoją  funkcję  przez  hamowanie  produkcji  prostaglandyn  (PG),  które  są
zaangażowane w wiele czynności  fizjologicznych[363,364]. Z tego względu pomimo ich
wysokiej  skuteczności  nie  zawsze  mogą  być  stosowane.  Dlatego  od  nowych
skutecznych  struktur  wymagany  jest  bardziej  ukierunkowany  atak  a  zasady  Schiffa
pochodzące z 4-amino-1,5-dimetylo-2-fenylopirazol-3-onu[365] odznaczają się doskonałą
aktywnością  przeciwzapalną[366]. Ponadto  zostały  również  przedstawione,  kompleksy
metali przejściowych zasad Schiffa zawierające grupy aldozowe. 
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Zdolność rozkładu DNA przez kompleksy imin
Obecnie  jest  prowadzonych  wiele  badań nad prostymi  w konstrukcji  małymi
cząsteczkami leków takimi jak kompleksy metali, które w  interakcji z DNA wywołują
pęknięcia  nici  DNA.  Raman  i  wsp.  zsyntetyzowali  kompleksy  4-aminoantypiryny  i
badali je w związku z ich możliwością zastosowania do zaawansowanych materiałów
funkcjonalnych, dostrajanie potencjałów redoks, powinowactwa do DNA i swoistości
uznawania  sekwencji  zasad  DNA[367-369]. Rozszczepianie  DNA  przeprowadzono  za
pomocą elektroforezy żelowej  odpowiednich  kompleksów metali,  w obecności  H2O2
jako  utleniacza.  Przedstawiono  w  literaturze  wyniki  badań  cięcia  DNA
4-aminoantypiryną pochodną zasady Schiffa i ich kompleksów[369]. Z przeprowadzonych
badan  wynika,  że  kompleksy  Cu(II),  Ni(II),  Co(II)  rozcinają  DNA,   a  kompleksy
Mn(II), Zn(II), VO(IV), Hg(II), Cd(II), nie rozszczepiają DNA w obecności H2O2[370].
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Sellappan  Selvanurugan  i  wsp.[371] w  swojej  pracy  opisali  ośmiościenny
kompleks  i  badali  jego  właściwości  przeciwutleniające,  przeciwnowotworowe  i
rozkładające  DNA.  Kompleks  rutenu(II)  wykazuje  doskonałe  właściwości  jako
przeciwutleniacz i wykazuje działanie lepsze niż typowe przeciwutleniacze, witamina C
i  BHT.  Kompleksy  również  skutecznie  rozszczepiają  DNA  i  wykazują  wysoką
aktywność przeciwnowotworową.
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Właściwości fluoryzujące
Jie  Zhang  i  wsp.[372] opracowali  szereg  symetrycznych  i  asymetrycznych
kompleksów platyny pochodnych imin wykazujących włąściwości fluoryzujące z dobrą
stabilnością  termiczną.  Kompleksy  (Rys.  69)  zostały  przedstawione  jako  materiały
fluoryzujące emitujące żółte światło oraz były otrzymane z lepszymi wydajnościami w
porównaniu do innych wcześniej zgłoszonych analogów. 
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Oznaczanie kwasu askorbinowego
Kwas L-askorbinowy (witamina C) jest to lakton syntetyzowany przez rośliny i
wiele  zwierząt  (z  wyjątkiem  naczelnych).  Tę  rozpuszczalną  w  wodzie  witaminę
zazwyczaj  stosuje  się  jako  dodatek  w  preparatach  farmaceutycznych,  żywności  i
napojach,  przeciwutleniacz  zapobiegający  zmianie  koloru,  aromatu  i  smaku  oraz
powodujący wydłużenie  czasu  przechowywania  produktu[373].  Witamina  ta  należy do
związków  o  dużym  znaczeniu  biologicznym,  odgrywa  bowiem  kluczową  rolę  w
ochronie  przed  biologicznymi  procesami  oksydacyjnymi,  uczestniczy  też  w  wielu
procesach metabolicznych. Stwierdzono również zastosowania w leczeniu i profilaktyce
przeziębienia, chorobach psychicznych i niepłodności. Tradycyjnie kwas askorbinowy
stosuje się klinicznie w leczeniu i zapobieganiu szkorbutowi, ale ważny jest również w
regulacji układu odpornościowego w rekonstrukcji tkanek, które wspierają powstawanie
kolagenu.  Jednakże  nadmiar  kwasu  askorbinowego  może  powodować  podrażnienie
żołądka,  biegunki  i  jest  metabolizowany  do  kwasu  szczawiowego,  który  może
powodować  problemy  z  nerkami[374].  Z  drugiej  strony,  połykany  kwas  askorbinowy
może  zwiększyć  wchłanianie  metali  przejściowych  (jak  nieorganicznego  żelaza  i
miedzi),  metabolizm kwasu foliowego oraz  aminokwasów w biosyntezie  hormonów
nadnercza,  minimalizując  skutki  stresu[373].  Jest  ważnym  egzogennym
przeciwutleniaczem  i  wymiataczem  wolnych  rodników[375],  zapobiega  tworzeniu
kancerogenów[376]. Regeneruje również tokoferol z tokoferoksylu zapewniając ochronę
membrany  półprzepuszczalnej[377,378].  Tak  więc  oznaczanie  witaminy  C  jest  bardzo
ważne nie tylko dla przemysłu spożywczego. Kwas askorbinowy jest monitorowany za
pomocą różnych metod analitycznych w preparatach farmaceutycznych, spożywczych i
płynów biologicznych, metody te są oparte na spektrofotometrii w podczerwieni[379,380]
chromatografii  gazowej  (GC)  i  cieczowej  (HPLC)[381,383],  elektroforezy[384,385] i
elektrochemii[386-389].  Większość  tych  metod  jednakże  wymaga  wykorzystania
kosztownego oprzyrządowania,  co związane  jest  z  brakiem selektywności,  obejmuje
dokładną kontrolę warunków reakcji lub reakcji derywatyzacji i wymaga czasochłonnej
obróbki  wstępnej,  którą  nie  jest  łatwo  stosować  do  barwnej  lub  mętnej  próbki,  co
wpływa  na  ich  przydatność  dla  rutynowych  analizy.Wysoce  selektywne  elektrody
membranowe bazują na dwóch nowo syntetyzowanych iminowych kompleksach niklu
(II), [NiL1] i [NiL2], gdzie L1 i L2 oznaczają  N,N-(bis(salicylideno)4,5-dimetylo-1,2-
fenylenodiaminę  (H2L1)  i  N,N-bis  (salicylideno)-4,5-dichloro-1,2-fenylenodiaminę
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(H2L2)  użytych  na  obojętnym  nośniku  jonoforowym  w  trybie  statycznym  i
potencjometrycznym hydrodynamicznej operacji do oznaczania nadjodanu.  Nadjodan
to  dobry  środek  utleniający  dla  dioli,  aminoalkoholi,  nitronów[390]  oraz  podobnych
związków. Reakcja przebiega w temperaturze pokojowej w łagodnych warunkach dla
oznaczania  różnych  związków,  a  mianowicie  dopaminy[391],  glicerolu[392,393],  2,3-
butanodiolu[394,395] węglowodanów.  Ta  sama  zasada  może  być  zastosowana  do
oznaczania  kwasu  askorbinowego  unikając  żmudnego  pobierania  próbek  powodując
zwiększenie selektywności i szybkości postępowania.
Właściwości katalityczne
Kompleksy  iminowe  z  jonami  metali  przejściowych  są  skutecznymi
katalizatorami zarówno w reakcjach homogenicznych i heterogenicznych. Aktywność
tych  kompleksów  zależała  od  rodzaju  ligandów i  jonów metali.  Kompleksy  imin  z
jonami metali przejściowych odegrywają istotną rolę w różnych reakcjach powodując
zwiększenie  ich  wydajności  i  selektywności.  Dogodna  droga  syntezy  i  termiczna
stabilność  kompleksów  metali  imin  znacząco  przyczyniły  się  do  możliwości
zastosowania  ich  w  katalizie.  Aktywność  katalityczna  kompleksów  imin  wykazała
znaczące różnice ze strony struktury i  rodzaju związku.  Kompleksy imin z grupami
hydroksylowymi  wykazały  wyższą  aktywność  w  epoksydowaniu  olefin  niż
niepodstawione  lub  arylowe  ligandy.  Enancjoselektywność  w  różnych  reakcjach
kontrolowano za  pomocą kompleksów metali  z  chiralnymi  ligandami  zasad  Schiffa.
Kompleksy  metali  z  ligandami  typu  binaftylu  wykazywały  wyższą
enancjoselektywność niż kompleksy selenu. Kompleksy jonów metali chiralnych imin
stosowano również jako katalizatory w kontrolowaniu masy cząsteczkowej produktu w
reakcji  ATRP,  a  także  indukowanie  fotodegradacji  polietylenów  w  łagodnych
warunkach.  Łatwa  zdolność  oddawania  elektronów imin  również  odgrywa znaczącą
rolę  w reakcjach ROMP i  ATRP w niskich temperaturach.  Aktywności  kompleksów
imin  metali  przejściowych  wykazały  znaczną  poprawę  po  ich  unieruchomieniu  na
różnych nośnikach. Oprócz wysokiej katalitycznej aktywności kompleksy imin można
było  również  efektywnie  odzyskiwać  i  ponowne  używać  w  różnych  reakcjach.
Kompleksy imin z jonami metali przejściowych w stanie nadkrytycznym w obecności
dwutlenku  węgla  (ScCO2)  mają  powiększony zakres  substratów, które  są  trudne do
utleniania. Aktywność kompleksów wykazała uzależnienie od ich rozpuszczalności w
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ScCO2,  którą  regulowano  przez  dodanie  różnych  dodatków,  takich  jak  związki
fluorowęglowe  i  kopolimery  poliestru,  węglany.  Ponadto  wpływ  na  aktywność
kompleksów wywiera polaryzacja środowiska reakcji Badania te pokazały wyraźnie, że
kompleksy  imin  metali  przejściowych  są  wszechstronnymi  i  efektywnymi
katalizatorami dla reakcji i są odpowiednie do katalizy  reakcji w łagodnych warunkach
eksperymentalnych[396].
Wiele  kompleksów iminowych  z jonami  metali  wykazuje  wysoką  aktywność
katalityczną.  Kompleksy  te  są  bardziej  selektywne  w  różnych  reakcjach  takich  jak
utlenianie,  hydroksylacja,  kondensacja  aldolowa  i  epoksydowanie.  Iminy  są  łatwo
syntetyzowane a kompleksy tworzą prawie wszystkie jony metali.  K.C. Gupta i wsp.
przedstawili  kompleksy  kobaltu(II)  i  żelaza(II)  bipirydylu  (amidowe)  i  bipirydyny
(imin), które wykazują doskonałe działanie katalityczne w różnych reakcji w wysokiej
temperaturze,  (>  100  ◦C)  i  w  obecności  wilgoci.  Ze  względu  na  brak  publikacji
dotyczących zastosowań w heterogenicznej  katalizie,  autorzy przedstawili  aktywność
katalityczną  kompleksów  imin[396].  Zainteresowanie  polimeryzacją  olefin  ostatnio
wzrosło  z  powodu  obserwowanej  aktywności  katalitycznej  kompleksów  imin
rozgałęzionych[398] i liniowych polietylenów[399-410]. 
Otwarcie  dużego  pierścienia  cykloalkanu  jest  zwykle  trudnym procesem,  ale
iminowe kompleksy kobaltu(II)[411] i chromu(III)[412], były skuteczne w tych reakcjach ze
znaczną enancjoselektywnością. 
Chiralne  kompleksy  imin[413],  użyto  jako  skuteczne  katalizatory  w  reakcji
Michaela. Kompleksy imin, które są stosowane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
wykazują  aktywność  katalityczną  w karbonylowaniu  alkoholi  i  alkenów pod niskim
ciśnieniem [414-417], które są stosowane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne. Reakcję
Hecka z powodzeniem katalizowano kompleksami imin[418-422].  Kompleksy niklu(II)  i
miedzi(II) zwiększają enancjoselektywność alkilowania enolanów[423-429]. Izomeryzacja
norbornadienu  do  kwadrocyklanu  była  znacząco  katalizowana  z  zastosowaniem
kompleksów  diimin  rodu[430-431].  Te  wzajemne  przemiany  były  przydatne  do
magazynowania energii słonecznej. 
Enancjoselektywność  w  reakcji  cyklopropanowania  była  niska,  stąd  próby
poprawienia  jej  w reakcji  cyklopropanowania  z  wykorzystaniem kompleksów zasad
Schiffa  jako  katalizatorów[432-434].  Optycznie  czynne  cyjanohydryny  są  szeroko
stosowane w syntezie leków i pestycydów. Cyjanohydryny te zostały zsyntetyzowane z
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powodzeniem w reakcji cyjanku trimetylosililu (TMSCN) z aldehydami w obecności
kompleksów  imin  z  jonami  metalu  przejściowego[435-437].  Kompleksy  imin  również
odgrywają znaczącą rolę w desymetryzacji związków mezo ze znaczną wydajnością[438].
Homogeniczne  kompleksy  chiralne  lantanu(III)  z  iminami  wykazują  aktywność
katalityczną  w  reakcji  asymetrycznej  Diels-Aldera[439],  a  wydajność  produktu  i
enancjoselektywność  zależy  od  charakteru  katalizatora[440].  Badania  te  wskazują,  że
kompleksy  imin  są  potencjalnymi  katalizatorami  wpływającymi  na  wydajność  i
selektywność w przemianach chemicznych.
2.5 Reakcja związków karbonylowych z odczynnikami nukleofilowymi 
typu pochodnych amoniaku
Związki  karbonylowe  zawierające  grupę  C=O  odznaczają  się  dużą
reaktywnością.  Większość  reakcji  nasyconych  aldehydów  i  ketonów  odbywa  się  w
obrębie  tej  grupy,  albo  przy  sąsiadujących  z  nią  atomach  węgla.  Dla  grupy
karbonylowej charakterystyczne są reakcje przyłączenia przebiegające wg. Schematu 4:
                              
O-E
Nu
O + Nu - E
Schemat 4
Przykładem  addycji  nukleofilowej  jest  reakcja  pochodnych  amoniaku  H2N-Y  z
karbonylowym  atomem  węgla.  W wyniku  tej  reakcji  powstają  związki,  w  których,
karbonylowy atom tlenu zostaje  zastąpiony atomem azotu.  Reakcja ta  przebiega  wg
wspólnego mechanizmu addycji – eliminacji (Schemat 5).
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Są to  reakcje  katalizowane  przez  kwasy, polegające  na  nukleofilowym przyłączeniu
związku azotowego do karbonylowego  atomu węgla,  po  czym następuje  odłączenie
wody (Schemat 6).
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Schemat 6
Najwolniejszym etapem decydującym o szybkości reakcji jest powstanie wiązania C-N.
Etap  ten  zależy  od  kwasowości  środowiska.  Wzrost  stężenia  jonów  wodorowych
aktywuje  związek  karbonylowy,  ale  powoduje  zmniejszenie  stężenia  wolnej  zasady
azotowej.
2.6 Regiochemia i stereochemia reakcji cykloaddycji dipolarnej
Cykloaddycja to grupa reakcji chemicznych, które zaliczane są do tzw. procesów
pericyklicznych, czyli procesów, w których utworzenie cząsteczek produktu następuje
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w konsekwencji  kołowego  przesunięcia  elektronów π.  Dwie  cząsteczki  nienasycone
łączą się ze sobą, a w rezultacie  powstaje związek cykliczny, natomiast  elektrony π
zużyte zostają do utworzenia dwóch nowych wiązań σ (Schemat 7). 
Reakcja  cykloaddycji  jest  procesem  odwracalnym[441].  Zależnie  od  liczby  atomów
wnoszonych  przez  addenty  do  powstającego  pierścienia  wyróżniamy  cykloaddycje
[4+2], zwaną reakcją Dielsa-Aldera oraz cykloaddycję dipolarną [3+2]. 
Schemat 7
Cykloaddycje [3+2] są podobne elektronowo do cykloaddycji [4+2] i również są
dozwolone termicznie ale zabronione fotochemicznie. W wyniku tych reakcji otrzymuje
się  izoksazoliny,  które  są  jedną  z  najważniejszych,  pięcioczłonowych  związków
heterocyklicznych  w  chemii  organicznej.  Mają  one  ogromne  znaczenie  w  chemi
biomedycznej.  Wykorzystywane  są  jako  substraty  do  syntezy  takich  związków  jak:
β-aminokwasy[441,442], β-hydroksyketonów[443-445], β-hydroksynitryli[446,447],                    γ-
aminoalkoholi[448,449], β-laktamów oraz  izoksazole[449].
Fragmenty  pierścienia  izoksazolinowego  wchodzą  w  skład  budowy  wielu
związków, które mogą być potencjalnymi farmaceutykami. W literaturze pojawiają się
doniesienia na temat wykorzystania pochodnych 4,5-dihydroizoksazoli w badaniach nad
lekami  przeciwzapalnymi  i  o szerokim spektrum działania[450] oraz przeciw gruźlicy,
aktywnymi na szczepy Mycobacterium tuberculosis u osób zakażonych wirusem HIV;
poniżej  przedstawiono strukturę związku wykazującego największą aktywność w tych
badaniach.
Izoksazoliny  można  otrzymać  w  wyniku  reakcji  cykloaddycji  1,3-dipolarnej
wewnątrzcząsteczkowej  i  międzycząsteczkowej,  zdecydowanie  największą  rolę
odgrywa cykloaddycja dipolarna tlenków nitryli do alkenów i ich funkcjonalizowanych
pochodnych.
Cykloaddycja 1,3-dipolarna jest reakcją cis-addycji, tzn. konfiguracja alkenu jest
zachowywana  w  produktach.  Regiochemia  procesu  zależy  od  czynników
elektronowych, sterycznych i kwantowo-mechanicznych. 
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Huisgen  przedstawił  podstawę  dla  zrozumienia  mechanizmu  reakcji  cykloaddycji.
Biorąc pod uwagę znaczenie tej reakcji, znaczny wysiłek włożono w charakterystykę
produktów  cykloaddycji,  jak  również  wyjaśnienie  mechanizmów  reakcji[451].  Tlenki
nitryli  są szeroko wykorzystywane jako dipole w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej,
ponieważ pozwalają na szybkie przygotowanie izoksazoliny i izoksazoli w reakcjach
odpowiednio z alkenów i alkinów[451].  Reakcje tlenków nitryli  z alkenami i alkinami
mogą  prowadzić  do  dwóch  regioizomerów 4-  i  5-.  Doświadczalnie  stwierdzono,  że
podczas  reakcji  cykloaddycji  1,3-dipolarnej  monopodstawionych  i  1,1-
dwupodstawionych  alkenów  powstają  głównie  5-regioizomery  zaś  reakcje  1,2-
dwupodstawionych  olefin  zwykle  przebiegają  z  wytworzeniem  mieszaniny  4-  i  5-
regioizomerów. Reakcje  cykloaddycji  1,3-dipolarnej  tlenków nitrylu  również  zostały
teoretycznie zbadane[452-455]. 
W literaturze  opisano reakcje cykloaddycji  aromatycznych  tlenków nitryli  do
pochodnych kwasu cynamonowego oraz pochodnych kwasu krotonowego [456]. Tlenki
nitryli wytwarzano z chlorków oksymoilowych za pomocą trietyloaminy w obecności
dipolarofila (Schemat 8).
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Schemat 8
Na  podstawie  wyników  uzyskanych  przez  autorów  publikacji  możemy
zauważyć,  że   bardzo  duży wpływ  na  regioselektywność  reakcji  ma  podstawnik  X
umiejscowiony przy atomie węgla sąsiadującym z podwójnym wiazaniem. Duży wpływ
ma również β-podstawnik R. Otóż gdy podstawnik X to grupa metoksy to wyraźnie
dominuje  regioizomer  1,  natomiast  w  przypadku  gdy  X  jest  grupą  aminową   to
dominuje  regioizomer  2.  W przypadku  estrów i  amidów  drugorzędowych  dominuje
izomer 1, natomiast dla amidów trzeciorzędowych jest odwrotnie, dochodzi do zmiany
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regioselektywności. Wg. autorów, zmiana regioselektywności tych reakcji związana jest
z efektem sterycznym związanym z oddziaływaniami pomiędzy grupą fenylową tlenku
nitrylu,  a  grupami  estrowymi  i  amidowymi  pochodzącymi  od dipolarofila  (chodzi  o
oddziaływania w stanach przejściowych).
Istotną  rolę  w  reakcjach  cykloaddycji  1,3-dipolarnych  tlenków  nitryli  do
dipolarofili  odgrywają katalizatory. Jako katalizatory wykorzystuje się kwasy Lewisa
oparte  na  związkach  rutenu[457],  magnezu[458],  cynku[459] oraz  iterbu[460].  Najczęściej
wykorzystywane są związki magnezu, takie jak bromek etylomagnezowy[461]. Pełni on w
reakcji trzy funkcje, po pierwsze generuje tlenek nitrylu z chlorku oksymoilowego, po
drugie  deprotonuje  grupę  hydroksylową  użytego  dipolarofila  (pochodne  układów
allilowych  zawierające  w  pozycji  β  grupę  hydroksylową)  i  po  trzecie  koordynuje
cząsteczki  dipola  oraz  dipolarofila  wymuszając  tym  samym  określoną  stereochemię
reakcji (schemat 9).
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Schemat 9
Yonekawa  i  inni  opisywali  wewnątrzcząsteczkowe  reakcje  cykloaddycji
N-tlenków  benzonitryli  do  obecnego  w  strukturze  tlenku  pierścienia  benzenowego.
Reakcji  cykloaddycji  towarzyszy  dearomatyzacji,  prowadząca  do  utworzenia
odpowiednich  dihydrobenzoizoksazoli  z  bardzo  dobrą  wydajnością  oraz  wysoką
regioselektywnością;  ponadto  otrzymywano  wyłącznie  izomery  cis  (tabela  4).  Na
podstawie uzyskanych wyników autorzy pracy stwierdzili, iż pozycja grupy metylowej
w pierścieniu  benzenowym wpływa na wydajność  produktu końcowego.  Jeśli  grupa
metylowa znajduje się w pozycji R1 to wówczas wydajność produktu reakcji jest bardzo
niska.  Również  gdy  pierścień  benzenowy  nie  zawiera  podstawników,
dihydroizoksazolina  otrzymywana  jest  z  niższą  wydajnością.  Z  kolei  w  przypadku
obecności  grupy metoksy w pozycji  R3 uzyskano  produkt  końcowy z bardzo dobrą
wydajnością[462].
62
Rozdział 3
______________________________________________________________________
Omówienie i dyskusja wyników
______________________________________________________________________
Ta  część  pracy  przedstawia  syntezy  nowych  pochodnych  oksymów  i
hydrazonów związków aromatycznych  oraz ich kompleksów z metalami,  które były
testowane na czynność biologiczną.
Syntezy  zaplanowano  w  taki  sposób,  aby  wśród  otrzymanych  związków
znalazły  się  pochodne  zawierające  w  swej  strukturze  różne  rodzaje  podstawników.
Równolegle  badano  zależność  struktura–aktywność  przy  użyciu  omawianych  niżej
metod biologicznych. 
Badaniami objęłam:
I. etery  i   estry  oksymów  aldehydów  aromatycznych  otrzymane  z
aldehydu salicylowego, 5-chlorobenzaldehydu, 
                4-hydroksybenzaldehydu, 2,4-dichlorobenzaldehydu 
                i 4-izopropylobenzaldehydu;
II. etery i estry oksymów symetrycznych pochodnych benzofenonu oraz 
ich kompleksy z metalami przejściowymi, których substratem jest 
kwas 5–chlorosalicylowy;
III. próby syntezy niesymetrycznych pochodnych benzofenonu,
IV. hydrazony pochodnych hydrazydów pochodzących z  
                4-chlorobenzaldehydu, 4-bromobenzaldehydu, 4-etylobenzaldehydu
                i 4-(trifluoro)benzaldehydu;
V. hydrazony pochodnych hydrazydów podstawionych kwasów 
aromatycznych.
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3.1. Synteza eterów i estrów oksymów aldehydów aromatycznych
3.1.1 Synteza oksymów
Oksymy  wybrane  do  syntez  zostały otrzymane przy  użyciu  standardowych
metod  z  odpowiednich aldehydów i chlorowodorku  hydroksyloaminy.  Istniejące  w
cząsteczce  grupy  hydroksylowe  zostały  zabezpieczone  w  postaci  eteru
metoksymetylowego w reakcji z dimetoksymetanem, w celu selektywnego przebiegu
funkcjonalizacji oksymów. Reakcję z dimetoksymetanem przeprowadzono w obecności
P2O5 i zasady Hünig’a, unikając w ten sposób rakotwórczego substratu jakim jest eter
chlorometylowo-metylowy[463].  Po  przeprowadzeniu  substratu  w oczekiwany produkt
zabezpieczoną grupę hydroksylową można łatwo usunąć w reakcji ze stężonym kwasem
solnym w metanolu lub w warunkach obojętnych w reakcji z chlorkiem cyrkonu(IV) [464-
465]. Wydajności otrzymanych oksymów są przedstawione w Tabeli 1.
Wszystkie otrzymane przeze mnie oksymy są izomerami  syn. Pejković-Tadić  i
inni[466] podali, że przesunięcia chemiczne wodoru δH w benzaldooksymach są znacząco
różne dla izomerów syn i anti. Izomery syn posiadające azometinowe protony wykazują
δH  >  8,  podczas  gdy izomery anti mają δH  <  7,5  ppm.  Rozróżnienie  to umożliwia
przypisanie konfiguracji syn dla wyżej otrzymanych związków 6-10 (patrz Tabela 2 ).
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Tabela 1. Wyniki reakcji aldehydów 1-5 z chlorowodorkiem hydroksyloaminy
Nr* Nr# R1 R2 R3 Wydajność
1 6 H OCH2OCH3 H 58,5%
2 7 OCH2OCH3 H H 73%
3 8 OCH2OCH3 H Cl 57%
4 9 H (CH3)2CH H 99%
5 10 Cl Cl H 98%
*numer wyjściowego aldehydu
# numer otrzymanego oksymu
3.1.2. Synteza eterów i estrów oksymów
Większość O-alkilowych pochodnych benzaldoksymów otrzymano z oksymów  6-10 i
bromków alkilu lub bromooctanu etylu  w obecności wodorotlenku potasu lub octanu
potasu (w przypadku bromooctanu) w DMSO. Estry oksymów 34, 36 i 40 powstały w
wyniku  reakcji  odpowiedniego  oksymu  z  chlorkiem  krotonoilu  w  obecności
trietyloaminy w dichlorometanie. Estry oksymów zsyntetyzowano z dobrą lub bardzo
dobrą  wydajnością  wzorując  się  na  pracy McCarrolla  i  Waltona[467].  Produkty
zidentyfikowano  i  scharakteryzowano  przy  pomocy  danych  spektroskopowych
(Tabela 2).
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Schemat 2
W  przypadku  acylowania  oksymu  10 zaobserwowano  tworzenie  się  nitrylu  45  w
wyniku odwodnienia, jak też powstanie wyjściowyego aldehydu 5[468] (Schemat 3).
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Tabela 2. Wyniki reakcji oksymów 6-10 z bromkami alkilu, bromooctanem etylu i 
chlorkiem krotonoilu
Nr* Nr# R1 R2 R3 R Wydajność δHa
6 11 H OCH2OCH3 H C2H5 61% 8,03
6 12 H OCH2OCH3 H C3H7 78% 8,04
6 13 H OCH2OCH3 H C4H9 52% 8,03
6 14 H OCH2OCH3 H C5H11 46% 8,03
6 15 H OCH2OCH3 H (CH3)2 CH 52% 8,01
7 16 OCH2OCH3 H H C2H5 88% 8,49
7 17 OCH2OCH3 H H C3H7 59% 8,49
7 18 OCH2OCH3 H H C4H9 73% 8,49
7 19 OCH2OCH3 H H C5H11 46% 8,49
7 20 OCH2OCH3 H H (CH3)2 CH 54% 8,47
8 21 OCH2OCH3 H Cl C2H5 76% 8,39
8 22 OCH2OCH3 H Cl C3H7 70% 8,40
8 23 OCH2OCH3 H Cl C4H9 61% 8,39
8 24 OCH2OCH3 H Cl C5H11 48% 8,39
8 25 OCH2OCH3 H Cl (CH3)2 CH 50% 8,38
9 26 H (CH3)2CH H C2H5 53% 8,06
9 27 H (CH3)2CH H C3H7 48% 8,06
9 28 H (CH3)2CH H C4H9 47% 8,06
9 29 H (CH3)2CH H C5H11 45% 8,06
9 30 H (CH3)2CH H (CH3)2 CH 44% 8,04
10 31 Cl Cl H C2H5 60% 8,42
10 32 Cl Cl H C3H7 57% 8,43
 10 33 Cl Cl H C4H9 55% 8,42
10 34 Cl Cl H C5H11 50% 8,42
10 35 Cl Cl H (CH3)2 CH 55% 8,40
6 36 H OCH2OCH3 H CH2COOC2H5 57% 8,16
7 37 OCH2OCH3 H H CH2COOC2H5 10% 8,63
7 38 OCH2OCH3 H H COCH=CHCH3 65% 8,45
8 39 OCH2OCH3 H Cl CH2COOC2H5 75% 8,54
9 41 H (CH3)2CH H CH2COOC2H5 67% 8,12
10 42 Cl Cl H CH2COOC2H5 75% 7,80
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10 43 Cl Cl H COCH=CHCH3 53% 8,78
21 48 OH H Cl C2H5 86% 8,17
*numer wyjściowego aldehydu
      # numer otrzymanego oksymu i jego pochodnych
      a HC=N
3.1.3 Synteza pochodnej karbamoilowej oksymu 8 z izocyjanianem 4-
chlorofenylowym (46)
Karboamoilową  pochodną  oksymu  8 otrzymano  w  wyniku  jego  reakcji  z
izocyjanianem  4-chlorofenylu  (46) w  acetonie  w  obecności  trietyloaminy
(Schemat 4)[469].
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Schemat 4
Produkt scharakteryzowano za pomocą widm NMR i IR. W widmie IR stwierdzono
zanik pasm odpowiadających grupom OH i pojawienie się pasma grupy karbonylowej
przy 1731 cm-1.
3.1.4 Reakcja odbezpieczenia uprzednio MOM zabezpieczonej grupy hydroksylowej
Grupę  OMOM  (metoksymetylową)  odbezpieczono  mieszając  eter  21 przez
kilkanaście  godzin  w  temperaturze  pokojowej  z  roztworem  kwasu  solnego  w
metanolu[465]. Przebieg  reakcji  monitorowano  przy  pomocy  chromatografii
cienkowarstwowej (Schemat 5). 
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3.1.5 Działanie grzybobójcze nowych eterów i estrów oksymów 11 - 48
Otrzymane  w  poprzednim  rozdziale  związki  przebadano  pod  kątem  ich
aktywności przeciwgrzybicznej w Zakładzie Stosowania i Formulacji Pestycydów IPO
w  Warszawie.  Oceniana  była  aktywność  grzybobójcza  tych  pochodnych  wobec
szczepów roślinnych.
Uzyskane wyniki pozwoliły na ustalenie zależności między strukturą związku
a jego  aktywnością  przeciwgrzybiczą. W  Tabeli  3  (patrz  część  doświadczalna)
przedstawiono  badania  aktywności  biologicznej  wybranych  związków  względem
grzybów  roślinnych: Botrytis  cinerea,  Fusarium  culmorum,  Phytophtora  cactorum i
Rhizoctonia  solani. Analizując  otrzymane  wyniki  można  wyciągnąć  wnioski,  że
aktywność tych pochodnych zmienia się wraz ze zmianą długości łańcucha badanego
związku (Wykres 1). 
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Wykres  1.  Wpływ  długości  łańcucha  bocznego  związków  21-25 na  aktywność
biologiczną względem Fusarium culmorum
Wartości  na  osi  odciętych  wykresu  1  przedstawiają  kolejno  związki  z
łańcuchem: etylowym, propylowym, izopropylowym, butylowym i pentylowym. Można
zouważyć, że wraz z wydłużaniem się łańcucha aktywność przeciwgrzybiczna spada,
przy czym aktywność związków z łańcuchem izopropylowym i butylowym jest niemal
identyczna.
Szereg  homologiczny  to  grupa  związków  różniących  się  od  siebie  stałym
fragmentem, na ogół grupą CH2. Richardson[470] wykazał, że w wielu grupach związków
biologicznie  czynnych  wydłużanie  nasyconego  łańcucha  węglowego  od  jednego  do
pięciu  atomów  węgla  prowadzi  do  wzrostu  działania  farmakologicznego,  natomiast
dalsze wydłużanie powoduje gwałtowny spadek siły działania związku. Zjawisku temu
odpowiada wzrost lipofilowości cząsteczki, co pozwala na wnikanie preparatu do błon
komórkowych do momentu aż obniżona rozpuszczalność w wodzie nie  uniemożliwi
wędrówki związku w środowisku wodnym[471, 472].
Jednak w przypadku związków 21 – 25 ich lipofilowość jest na tyle duża (współczynnik
podziału  oktanol/woda  od  4,0  do  5,5),  że  ich  malejąca  rozpuszczalność  w  wodzie
zmniejsza ich aktywność grzybobójczą pomimo wzrostu długości łańcucha.
Rozgałęzienie łańcucha bocznego zmniejsza siłę działania związku, co można
wytłumaczyć  brakiem wiązania się z receptorem. Często aminy I-rzędowe wykazują
silniejsze działanie biologiczne niż aminy II-rzędowe, które są z kolei są silniejsze niż
aminy III-rzędowe.
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W  dalszej  kolejności  zbadano  zależność  między  położeniem  podstawnika
OCH2OCH3  (metoksymetoksylowego)  w  pierścieniu  aromatycznym  a  aktywnością
biologiczną związku (Wykres 2).
                                        
N H
OCH(CH3)2
OCH2OCH3
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OCH(CH3)2
OCH2OCH3
                                                 15                        20
Wykres 2. Wpływ położenia podstawnika w pierścieniu aromatycznym związków 15 i
20 na ich aktywność biologiczną 
Z  wykresu  2  jednoznacznie  wynika,  że  w  przypadku  grzybów  Botrytis  cinerea  i
Rhizoctonia  solani  zmiana  położenia  podstawnika  z  pozycji  para na  pozycję  orto
powoduje zwiększenie aktywności związku, natomiast w przypadku grzybów Fusarium
culmorum i Phytophtora cactorum zmniejsza ją.
W  dalszej  kolejności  badano  również  wpływ  atomu  chloru  w  pierścieniu
aromatycznym na czynność przeciwgrzybiczną związków 16 i 21 (Wykres 3).
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Wykres  3.  Wpływ atomu chloru w pierścieniu  aromatycznym związków  16  i 21  na
czynność przeciwgrzybiczą
Jak wynika z wykresu  3  w przypadku grzybów  Botrytis cinerea i Rhizoctonia solani
zmiana  atomu wodoru  na  atom chloru  nie  wpływa  na  zmianę  aktywności  związku,
natomiast  w przypadku  grzyba  Fusarium culmorum  aktywność  ta  zmniejsza  się.  W
przypadku  Phytophtora cactorum  aktywność nieznacznie wzrasta. Wynika z tego, że
obecność atomu chloru w cząsteczce oksymu  2  nieznacznie zmienia jego aktywność
przeciwgrzybiczą.
Kolejną istotną zmianą w strukturze otrzymanych związków, która wpływa na
aktywność  biologiczną  jest  obecność  kolejnego  atomu  chloru  w  pierścieniu
benzenowym (Wykres 4).
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Wykres 4. Wpływ ilości atomów chloru w pierścieniu aromatycznym związków 21 i 31
na czynność przeciwgrzybiczą
Dla grzybów Botrytis  cinerea i Rhizoctonia solani  nie można ocenić wpływ drugiego
atomu  chloru  na  aktywność  związku,  natomiast  w  przypadku  Fusarium  culmorum
zmniejsza się a dla Phytophtora cactorum aktywność ta znacznie wzrasta.
Do wykresu  5 dołączono dla porównania wyniki uzyskane dla chlorotalonilu,
który w badaniach biologicznych został użyty jako substancja odniesienia.
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Wykres 5.  Porównanie aktywności związku 21 z chlorotalonilem
Z  wykresu  5  wynika,  że  nowo  zsyntetyzowany  związek  21 wykazuje  aktywność
przeciwgrzybiczą wyższą, niż ten powszechnie używany do celów przeciwgrzybicznych
preparat.
Najwyższą aktywność w badanej grupie miały związki 16, 38, 41 i 43, które  w
stężeniu 200 ppm wykazywały blisko 100% stopień hamowania wzrostu grzybni. Dla
tych związków określono minimalne stężenie, przy którym obserwuje się zahamowanie
wzrostu  grzybni  (MIC)  oraz  stężenie  związku  powodujące  zahamowanie  wzrostu
grzybni w 50 % w mg/l (IC50). Wyniki są przedstawione w Tabeli 4.
Tabela 4.  Działanie fungistatyczne związków 16, 38, 40, 41, 43 o najwyższej sile 
działania
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IC50 MIC IC50 MIC IC50 MIC IC50 MIC
16 8 0,05 120 4,0 >200 1,0 25 0,5
73
41 55 0,5 62 2,0 6 1,0 5 0,05
43 35 0,1 160 2,0 95 3,0 4 0,05
38 65 1,0 95 3,0 60 10 69 2,0
Wyniki są wyrażone w postaci procentu hamowania wzrostu liniowego grzybni
danego  gatunku  pod  wpływem  badanych  związków  w  stosunku  do  kombinacji
kontrolnej, czyli kolonii grzyba rosnącej na pożywce  PDA. Wartości MIC uzyskane dla
tych  związków  wobec  niektórych  opornych  szczepów  patogennych  wyniosły
odpowiednio 0,05 – 5,0 µg/ml.
Następnie  badano  związek  z  odbezpieczoną  grupą  hydroksylową  48.
Stwierdzono,  że  działanie  grzybobójcze  związku  48  w  stosunku  do  związku  21 z
zabezpieczoną  grupą  OH  wzrosło  dwukrotnie  w  przypadku  grzybów  Fusarium
culmorum i Phytophtora cactorum. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5.
Tabela 5. Aktywność grzybobójcza związku po odbezpieczeniu grupy OMOM
Związek
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21 100% 67,5% 13,5% 100%
48 100% 100% 35% 100%
W następnej  kolejności  zostały  przebadane  najbardziej  aktywne  związki  pod
kątem  ich  aktywności  względem  dermatofitów  takich  jak:  Microsporum  canis,
Microsporum cookei,  Trichophyton mentagrophyte  i Microsporum gypseum (Tabela 6-
patrz część doświadczalna), które są groźne dla człowieka.
Znalazły  się  wśród  nich  wszystkie  pochodne  syntetyzowane  z  bromooctanu
etylu oraz z dwu- i pięciowęglowym łańcuchem bocznym.
Na wykresie  6 zostały przedstawione wyniki  badań związków zawierających
podstawnik – OCH2COOC2H5 i różne podstawniki w położeniu orto, meta i para.
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Wykres 6. Wykres zależności rodzaju i miejsca położenia podstawników w pierścieniu
aromatycznym  w związkach 42,  41,  39,  36  i  37   na  aktywność  estrów przeciwko
Microsporum canis
Trzy syntetyzowane związki mają działanie biobójcze i hamujące w stężeniach niższych
niż klotrimazol wobec Microsporum canis.
Następnie  porównano aktywność  związków z  dwuwęglowym  11 i  21  oraz  z
pięciowęglowym  14,  24 i  34 łańcuchem  bocznym  wobec  Microsporum  gypseum
(Wykres 7). 
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Wykres 7.  Porównanie aktywności biologicznej związkow z dwuwęglowym (11 i  21)
oraz z pięciowęglowym (14, 24 i 34) łańcuchem bocznym
Z  wykresu  7 wynika,  że  długość  łańcucha  węglowego  nie  ma  wpływu  na
działanie  biobójcze  W  przypadku  działania  hamującego  rozwój  najlepsze  wyniki
osiągnęły związki 21 i 14, z dwuwęglowym i pięciowęglowym łańcuchem bocznym.
Wyznaczone  minimalne  stężenia  hamujące  wzrost  szczepów  (MIC)  dla
większości  przebadanych  związków, które  mieściły  się  w  zakresie  0,25  –  2  %,  co
wskazuje na dobrą aktywność grzybobójczą w porównaniu do substancji  odniesienia
jaką jest klotrimazol. 
Związki  te  przebadano  również  względem  grzybów  korozyjnych  (Tabela  7-
patrz  część  doświadczalna),  ale  wyniki  nie  były  tak  obiecujące  jak  w  przypadku
grzybów roślinnych i dermatofitów. Z wyjątkiem związku 42, który wykazuje wysoką
aktywność pozostałe mają działanie średnie lub słabe.
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Aktywność biologiczna związku chemicznego wiąże się w sposób bezpośredni z
jego  cechami  fizykochemicznymi.  Najbardziej  użytecznym  parametrem  w
przewidywaniu  aktywności  biologicznej  danej  substancji,  a  także  prognozowania  jej
aktywności  toksycznej  jest  jej  lipofilowość.  Ten parametr  będący wypadkową kilku
cech,  jest  ważnym  czynnikiem  charakteryzującym  substancje  czynne  biologicznie
jakimi są leki czy środki ochrony roślin[473].
Dla  obliczonego  współczynnika  podziału  (log  P)  przyjmuje  się,  że  związki,
których log P jest mniejszy od jedności, mogą być scharakteryzowane jako hydrofilowe,
a  więc  takie,  które  nie  ulegają  bioakumulacji.  Związki  dla  których  współczynnik
podziału mieści się w granicach 1 < log P < 3, charakteryzują się średnią lipofilowością
i  mogą  ulegać  częściowej  bioakumulacji.  Natomiast  związki,  których  log  P  >  3,
charakteryzują się wysoką lipofilowością i wysokim potencjałem bioakumulacji. Jest to
typowa wartość współczynnika podziału dla większości tzw. trwałych zanieczyszczeń
organicznych. Z przeprowadzonych obliczeń wynika,  że związki  15, 20, 41, 42  i  43
charakteryzują się średnią lipofilowością,  zaś reszta  związków oznacza się wysokim
potencjałem bioakumulacji (Tabela 8).
Tabela 8. Toksyczności związków
(R-ryba, D-dafnia, Z-zielone algi)
Zw. log POW Rozpuszczalność
w wodzie [mg/L]
Podstawowa
toksyczność
[mg/L]
Prężność
pary 
[Pa-
m3/mol]
log
BCF
BCF
[L/kg]
11, 16 2,5960 31,995 R 50,118
D 29,689
Z 27,631
1,07 E-002 1,380 23,98
12, 17 3,0871 9,9139 R  19,369
D 12,595
Z 11,755
1,44 E-002 1,704 50,57
18, 13 3,5782 3,0598 R 7,456
D 5,322
Z 4,981
1,88 E-002 2,028 106,6
19, 14 4,0693 0,9410 R 2,860
D 2,241
2,45 E-002 2,352 224,9
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Z 2,103
20, 15 3,0136 16,615 R 22,549
D 14,459
Z 13,489
1,41 E-002 1,655 45,22
21 3,2405 7,5748 R 15,394
D 10,305
Z 9,626
7,90 E-003 1,805 63,84
22 3,7316 2,3263 R 5,897
D 4,333
Z 4,059
1,05 E-002 2,129 134,6
23 4,2227 0,7123 R 2,252
D 1,816
Z 1,706
1,39 E-002 2,453 283.9
24 4,7138 0,2175 R 0,858
D 0,759
Z 0,715
1,85 E-002 2,777 598,6
25 3,6581 3,8986 R 6,864
D 4,974
G 4,658
1,05 E-002 2,081 120,4
26 4,0520 1,6200 R 2,964
D 2,315
Z 2,172
2,07 E-002 2,341 219,0
27 4,5431 0,4945 R 1,134
D 0,972
Z 0,914
2,75 E-002 2,665 461,9
28 5,0342 0,1519 R 0,432 
D 0,407
Z 0,384
3,65 E-002 2,989 974,0
29 5,5253 0,0663 R 0,164
D 0,170
Z 0,161
4,85 E-002 3,313 2054
30 4,4696 0,8324 R 1,320
D 1,116
Z 1,049
2,75 E-002 2,616 413,1
31 4,0660 2,9829 R 2,499
D 1,957
Z 1,836
8,45 E-000 2,350 223,7
32 4,3221 14,457 R 1,559 2,52 E+001 2,519 330,2
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D 1,282
Z 1,205
33 4,8132 4,4530 R 0,599
D 0,541
Z 0,509
3,34 E+001 2,843 696,2
34 5,3043 1,3671 R 0,229
D 0,227
Z 0,215
4,44 E+001 3,167 1468
35 4,24862 24,229 R 1,815
D 1,472
Z 1,383
2,52 E+001 2,470 295,3
36, 37 2,1366 44,682 R 165,54
D 89,872
Z 83,424
1,80 E-004 1,077 11,93
38 2,6216 92,184 R 56,625
D 33,981
Z 31,375
1,35 E-003 1,397 24,93
39 2,1366 44,682 R 165,54
D 89,877
Z 83,424
1,80 E-004 1,077 11,93
41 3,7736 3,8031 R 5,230
D 3,874
Z 3,630
5,04 E-001 2,157 143,5
42 3,6066 4,1291 R 8,181
D 5,871
Z 5,496
1,42 E-001 2,050 111,0
43 4,0916 8,5385 R 2,805
D 1,923
Z 2,072
1,07 E-000 2,370 233,0
Temperatura  wrzenia  jest  to  cecha  fizyczna  substancji  chemicznych,
występujących w postaci  cieczy, związane ze zdolnością przechodzenia w stan pary.
Pary te są następnie wdychane przez drogi oddechowe lub są wchłaniane przez skórę.
Niska  temperatura  wrzenia  (a  zatem  duża  prężność  par)  jest  istotnym  czynnikiem
fizykochemicznym  przyspieszającym  zatrucia  przemysłowe.  Niezależnie  od  budowy
chemicznej  związku,  określającej  jego  toksyczność,  szkodliwe  działanie  jest
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uwarunkowane  właśnie  niższą  temperaturą  wrzenia.  Widać  to  bardzo  dobrze  na
przykładzie benzenu i jego homologów. 
Biokoncentracja/bioakumulacja  (BFC)  jest  wzrostem  koncentracji  substancji
badanej w organizmie lub w jego określonych tkankach, w stosunku do koncentracji
substancji  badanej  w  otaczającym  środowisku.  Substancja  jest  uważana  za  nie
wykazującą  zdolności  do  bioakumulacji  jeżeli  BCF  ma  wartość  niższą  od  1000,
zdolnych  do bioakmulacji  jeżeli  BFC 1000 – 5000.  Związek wykazuje  bardzo dużą
zdolność do bioakumulacji jeśli BFC przyjmuje wartość większą niż 5000[474]. Wynika z
tego, że związki  34 i 41  są zdolne do bioakumulacji a pozostałe nie wykazują takich
właściwości.
3.2 Synteza eterów i estrów oksymów symetrycznych pochodnych 
benzofenonu
W drugiej części pracy wykorzystałam zsyntetyzowany wcześniej benzofenon
55  do otrzymania nowej grupy oksymów[475]. Gołębiewski i wsp. odkryli  nową klasę
związków  aktywnych  przeciwko  wirusom  HIV,  bazujących  na  symetrycznych
disalicyloalkach.  Uzasadnieniem  takiego  wyboru  był  fakt,  że  steryd  (pochodna
cholestanu)  mógłby  służyć  do  kierowania  związku  do  błony  komórkowej  i  otoczki
wirusa, poprzez działanie jako inhibitor enzymu odwrotnej transkryptazy, a tym samym
potencjalnie zwiększając zdolność monomeru do zapobiegania wiązania wirusa z błoną
komórkową. Ta aktywność skłoniła mnie do syntezy nowych analogów tych połączeń
jako potencjalnych środków ochrony roślin.
Substratem  w  syntezie  symetrycznych  pochodnych  oksymów  jest  kwas  5–
chlorosalicylowy  49.  Kluczowym  etapem  syntezy  jest  otrzymanie  pochodnej
benzofenonu  55  otrzymanych  wcześniej  przez  Gołębiewskiego[476],  a  następnie  jej
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przekształcenie do oksymu 56, z którego otrzymuje się kompleksy z metalami. Przebieg
tych syntez przedstawiono na schemacie 6.
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Schemat 6
 
Pierwszym  etapem  syntezy  jest   kondensacja  kwasu  5-chlorosalicylowego  49 z
formaldehydem  w obecności   stężonego  kwasu siarkowego  w metanolu,  w wyniku
której otrzymuje się  5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’-dikarboksydifenylometan 51, z
41% wydajnością.
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W  bishydroksykwasie  51 zabezpieczono  obie  grupy  hydroksylowe  i
karboksylowe  przez  metylowanie  siarczanem  dimetylu  w  acetonie  w  obecności
bezwodnego węglanu potasu.
Potwierdzeniem  struktury  tak  otrzymanego  związku  52 był  obserwowany  w
widmie w podczerwieni zanik absorpcji grupy –OH przy 3435 cm-1  i pojawienie się w
widmie 1H NMR sygnałów grup  OCH3  przy δ 3,93 i 3,78 ppm.
Kolejnym  etapem  syntezy  było  utlenienie  tetrametylowej  pochodnej  52  do
odpowiedniego benzofenonu przy pomocy trójtlenku chromu w bezwodniku octowym.
Reakcja  przebiegała  w  ciągu  kilkunastu  godzin.  Związek 53  powstał  z  20%
wydajnością.
Potwierdzeniem struktury związku był obserwowany w widmie 1H NMR zanik
sygnałów grupy   -CH2-  przy δ  4,02  ppm i  pojawianie  się  pasma absorbcji  grupy
karbonylowej w widmie w podczerwieni przy 3444 cm-1.
Kolejnym  etapem syntezy  było  odbezpieczenie  grup  metoksylowych  w związku  53
roztworem  kompleksu  tribromku  boru  z  siarczkiem  dimetylu  w  THF.  Reakcję
prowadzono  w  temp.  90°C  pod  argonem.  Budowę  produktu  scharakteryzowano  za
pomocą widm IR i NMR (patrz część doświadczalna).         
Przekształcenie pochodnej benzofenonu 55 w jego oksym 56 przeprowadzono w
temp. wrzenia metanolu stosując niewielki nadmiar chlorowodorku hydroksyloaminy w
obecności octanu sodu. Produkt scharakteryzowano za pomocą widm IR i NMR.
Kompleksy oksymu 56 z metalami przejściowymi otrzymano przez jego rozpuszczenie
w THF, a następnie dodanie do tak otrzymanego roztworu octanu kobaltu, niklu, miedzi
lub  cynku  w  etanolu.  Reakcja  przebiegała  w  temp.  pokojowej.  Tworzenie  się
kompleksów 57 – 60 obserwowano za pomocą chromatografii cienkowarstwowej. Ich
budowę zaproponowano na podstawie analizy widm IR, gdzie można zaobserwować
zmiany w położeniu pasma absorpcji grupy karbonylowej w kierunku mniejszych liczb
falowych[484] i  pojawienie  się  pasm  absorpcji  przy  500-550  cm-1  odpowiadające
wiązaniom M-O[485] (Tabela 9), oraz korzystając z metody ESI – elektrosprej (Tabela 10
– 12).
Struktury kompleksów 57 – 60, 63 – 65, 67 – 70  podzielono na dwa typy:
Typ I (L-2)M
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Typ II (L-2)2M2, gdzie M jest metalem przejściowym (Tabela 10 – 12).
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Tabela 9. Przesunięcia chemiczne w widmie IR dla ligandów 56, 62 i 66 i ich 
kompleksów
Nr 
związku
ν C=O  ν (O-H) ν (M-O)
56 L 1680 3404 -
57 1669 3419 550
58 1660 3420 550
59 1665 3434 500
60 1662 3425 510
62 L 1680 3220 -
63 1665 3422 510
64 1668 3432 550
65 1669 3425 510
66 L 1688 3432 -
67 1679 3436 550
68 1675 3410 540
69 1677 3437 530
70 1678 3435 510
Tabela 10. Wyniki reakcji kompleksowania oksymów- kompleksy 57-60 
Nr
związku
Metal Struktura Typ
kompleksu
57 Co (L-2) Co I
58 Ni (L-2)2 Ni2 II
59 Cu (L-2)2 Cu2 II
60 Zn (L-2) Zn I
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 L- ligand
W  kolejnym  etapie  syntezy  przekształcono  grupy  karboksylowe  w  związku  55  w
pochodną estrową  61  w reakcji z metanolem wobec kwasu siarkowego (Schemat 7).
Następnie  otrzymano  odpowiedni  oksym  kwasu  hydroksamowego  62 w  reakcji  z
dużym nadmiarem chlorowodorku hydroksyloaminy.
Kompleksy  oksymu  62  z  metalami  przejściowymi  otrzymano  w  sposób  opisany
powyżej  przez  rozpuszczenie  w  THF,  a  następnie  dodanie  do  roztworu  octanu
kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II) lub cynku w etanolu w temp. pokojowej. Budowę tak
otrzymanych  kompleksów  zaproponowano  na  podstawie  widm  ESI  –  elektrosprej
(Tabela 11).
Tabela 11. Wyniki reakcji kompleksowania związków 63-65
Nr 
związku
Metal Struktura Typ 
kompleksu
63 Co (L-2) Co I
64 Ni (L-2) Ni I
65 Zn (L-2) Zn I
Kompleksy  67  –  70  z  zachowaną  funkcją  estrową  otrzymano  w  wyniku  reakcji
benzofenonu  61 z  niewielkim  nadmiarem  chlorowodorku  hydroksyloaminy  w
obecności  octanu sodu a następnie w reakcji z octanami metali przejściowych. 
W widmie  1H NMR związku  66  (Schemat  6)  obserwowano pojawienie  się  sygnału
grupy N-OH  przy δ 10,98 ppm. Tabela 12 przedstawia budowę kompleksów 67 – 70. 
Tabela 12. Wyniki reakcji kompleksowania związków 67 – 70
Nr 
związku
Metal Struktura Typ 
kmpleksu
67 Co (L-2) Co I
68 Ni (L-2) Ni I
69 Cu (L-2) Cu I
70 Zn (L-2) Zn I
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3.2.1  Synteza krotonianu oksymu 3,3’-dikarbonylometoksy-5,5’-dichloro-4,4’-
dimetoksybenzofenonu 
Oksym benzofenonu 71 otrzymanego przez Gołębiewskiego i wsp.[475] poddano reakcji z
chlorkiem kwasu krotonowego w obecności trietyloaminy.  Produkt scharakteryzowano
za pomocą widm IR i NMR
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71                                                                                       72   
                                         Schemat 7
Potwierdzeniem budowy produktu był obserwowany w widmie w podczerwieni zanik
absorpcji grupy –OH przy 3398 cm-1 pojawienie się sygnałów grupy krotonoilowej przy
δ 7,06, 5,81 i 1,55 ppm.
3.2.2 Synteza oksymu kwasu hydroksamowego 74
W celu  otrzymania  produktu  dodano do  3,3’-dikarbonylometoksy-5,5’-dichloro-4,4’-
dimetoksybenzofenonu  73  (otrzymanego  przez  Gołębiewskiego  i  wsp.[475]) nadmiar
chlorowodorku hydroksyloaminy oraz wodorotlenek sodu w dioksanie i  prowadzono
reakcję w temp. pokojowej (Schemat 8). Produkt scharakteryzowano za pomocą widm
IR i NMR.
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                                       Schemat 8
Potwierdzeniem  budowy  produktu  był  obserwowane  w  widmie  w  podczerwieni
pojawienie  się  pasma  absorpcji  grupy  –OH  przy  3432  cm-1,  zanik  absorpcji  grupy
karbonylowej i grup estrowych oraz obecność się w widmie 1H NMR sygnałów dwóch
eterowych grup -OCH3  przy δ 4,04 i 3,95 ppm.
3.2.3 Badanie aktywności biologicznej związków 61 – 70  względem grzybów 
Oomycetes
Stwierdzono,  że  taksol  ma  właściwości  przeciwgrzybiczne  względem
Oomycetes i Basidomycetes. Jego działanie względem patogennych grzybów roślin jest
znacznie słabsze, niż występującej w większej niż taksol ilości taksyniny, która również
ma działąnie przeciwnowotworowe[318]. Badanie przesiewowe w kierunku aktywności
względem Oomycetes jest pierwszym krokiem do zakwalifikowania badanej substancji
jako potencjalnie przeciwnowotworowej. 
Sugerując  się  tymi  doniesieniami  w  Zakładzie  Formulacji  i  Stosowania
Pestycydów IPO przebadano trzy zsyntetyzowane przeze mnie kompleksy symetrycznej
pochodnej benzofenonu z jonami cynku pod kątem ich aktywności względem grzybów
Phytophtora  cactorum  i  Phytophtora  infestans  (Tabela  12).  Ze  względu  na  fakt,  że
warunkiem  koniecznym  przeprowadzenia  tego  typu  badań  jest  bardzo  dobra
rozpuszczalność badanego związku w acetonie udało się zanalizować tylko jeden ze
wskazanych kompleksów, a mianowicie związek  70. Jego aktywność wobec grzybów
Oomycetes porównano z taksolem (Wykres 8).
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Wykres  8.  Porównanie  aktywności  związku  70  z  taksolem  względem  grzybów
Oomycetes
Na  wykresie  przedstawiona  jest  zależność  między  aktywnością  badanego
kompleksu  i  taksolu  w  stężeniu  1000  ppm.  W  przypadku  grzyba  Ph.  cactorum
aktywność  badanego  kompleksu  jest  niższa  niż  substancji  odniesienia.  Sytuacja  jest
odwrotna  w przypadku  Ph.  Infestans.  Procent  hamowania  badanego  związku,  który
wynosi  41%  jest  większy  niż  procent  hamowania  taksolu.  Wynik  ten  wstępnie
kwalifikuje związek 70 do dalszych badań pod kątem cytostatycznym (Tabela 13). 
Tabela 13. Aktywność kompleksu cynku  70 względem  Oomycetes w porównaniu do
substancji odniesienia
Badany związek Stężenie Phytophtora 
cactorum
Phytophtora 
infestans
Procent hamowania
70
10000 ppm 69% 50%
1000 ppm 19% 41%
100 ppm 14% 23%
10 ppm 10% 20%
Taksol 1000 ppm 53% 30%
Padofilina 1000 ppm 44% 53%
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Otrzymane  związki  przetestowano  także  pod  kątem  ich  aktywności
przeciwbakteryjnej  wobec szczepów:  Pseudomonas lachrymans,  Erwinia carotovora,
Pseudomonas syringae i Pseudomonas phaseolicola.  Wyznaczone wartości w stężeniu
200 ppm wskazują na niską aktywność przeciwbakteryjną (Tabela 14).
Tabela 14. Aktywność przeciwbakteryjna pochodnej oksymu 62
Szczep
200 ppm 62
Pseudomonas 
lachrymans
>100
Erwinia 
carotovora
100
Pseudomonas 
syringae
>100
Pseudomonas 
phaseolicola
100
Z  badanej  grupy  związków  najwyższą  aktywność  wykazywał  oksym  62.
Związek ten jest również najmniej toksyczny, charakteryzuje się średnią lipifilowością i
może ulegać częściowej bioakumulacji. Jednak biorąc pod uwagę tylko parametr BFC
jedynie oksym 66 jest zdolny do bioakumulacji (Tabela 15).
Tabela 15. Badanie toksyczności oksymów  56, 62 i 66
Zw. log POW Rozpuszczalność
w wodzie [mg/L]
Podstawowa
toksyczność
[mg/L]
Prężność
pary 
[Pa-
m3/mol]
log
BCF
BCF
[L/kg]
56 5,4280 0,0972 R 0,265
D 0,268
Z 0,254
1,12 E-014 1,000 10,00
62 2,3550 1,8977 R 163,69
D 92,634
Z 86,091
6,44 E-018 0,158 1,439
66 6,1458 0,1175 R 0,064
D 0,075
Z 0,071
1,14 E-009 3,500 3162
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3.3 Próba syntezy niesymetrycznych pochodnych benzofenonu
W dalszej  kolejności podjęłam próbę syntezy niesymetrycznie podstawionych
pochodnych  difenylometanu  z  określoną  stereochemią  bocznego  łańcucha
alkenylowego.  Związki  te  zamierzałam  funkcjonalizować  przez  redukcję  grupy
nitrylowej  do  formylowej.  Kluczowym  etapem  syntez  miało  być  katalizowane
związkami palladu tworzenie wiązania C – C w reakcji krzyżowego sprzęgania Stille’a.
Reakcja ta przebiega w bardzo łagodnych warunkach i tolerowana jest obecność wielu
grup funkcyjnych.  Winylotributylocynian  82 miał  powstawać w reakcji  Sonogashiry
alkinu i 3,4-dichloro-1-jodobenzenu oraz reakcji hydrometalacji  z udziałem wodorku
tributylocyny. Reakcja Stille’a przebiega z zachowaniem stereochemii obu partnerów a
hydrometalacja  z  udziałem  wodorku  tributylocyny  prowadzi  do  stereochemicznie
zdefiniowanej cis-addycji (Schemat 9). 
I
OH
HOOC
(CH3)2SO4
K2CO3
I
H3COOC
O-CH3
(CH2)3CN
Pd(Ph3P)2(OAc)2
O-CH3
H3COOC
(CH2)3CN
H3COOC
Bu3Sn
(CH2)3CN
O-CH3
Bu3SnH Pd(PPh3)4
Cl
Cl
I
Pd2(dba)3
O-CH3
H3COOC
Cl
Cl
(CH2)3CN
75 76 77
78
79
80
81
82
Schemat 9
Pierwszym  etapem  planowanej  przemiany  było  metylowanie  grupy
hydroksylowej  i  karboksylowej  w  kwasie  5-jodosalicylowym  z  zastosowaniem
siarczanu  dimetylu  i  węglanu  potasu  w  acetonie.  Metoksyester  76 poddano  reakcji
Sonogashiry z heksynonitrylem w obecności katalizatora palladowego i jodku miedzi
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(I)  w temperaturze pokojowej uzyskując alkin  78.  Tak otrzymany cyjanoester  ulegał
następnie  reakcji  metalacji  z  udziałem  wodorku  tributylocyny  w  obecności
tetrakis(trifenylofosfino)palladu  dając  winylobutylocynian  80 o  zdefiniowanej
regiochemii i stereochemii (Schemat 9).
Końcowa z tej sekwencji reakcja krzyżowego sprzęgania jest bardzo wrażliwa
na czynniki steryczne. Użycie jako katalizatora Pd(PPh3)4 prowadziło według danych
literaturowych[478] do  niskich  wydajności.  Postulowano,  że  ligandy  o  mniejszym
charakterze  donorowym  względem  palladu  niż  PPh3,  jak  AsPh3,  mogą  powodować
znaczne zwiększenie szybkości transmetalacji. Oprócz zmiany ligandu sprzęganie może
być  bardziej  skuteczne  w  obecności  jonu  fluorkowego,  który  może  ułatwiać
transmetalację od cyny do palladu, gdyż cyna wykazuje właściwości fluorofilowe[486]. 
Przeprowadzona  reakcja  krzyżowego  sprzęgania  winylotributylocynianu  80 z
1,2-dichloro-4-jodobenzenem wobec Pd2(dba)3 nie dała jednak oczekiwanego produktu.
Produkt reakcji metylacji/estryfikacji (Schemat 9) scharakteryzowano za pomoca metod
spektroskopowych. W widmach IR i  1H NMR brak sygnałów pochodzących od grupy
OH i COOH.
Reakcja  Sonogashiry  jodoestru  75 z  5-heksynonitrylem  77 przebiegała  w obecności
katalizatora palladowego pod argonem (Schemat 9).
Reakcje przyłączenia wodorku tributylocyny  79 do alkinu  78 prowadzono w THF w
obecności katalizatora palladowego pod argonem przeprowadzono z wydajnością 33%.
Reakcja  krzyżowego  sprzęgnięcia  winylotributylocynianu  80  z  1,2-dichloro-4-
jodobenzenem  81  przeprowadzona  w  suchym  THF  w  obecności  katalizatora
palladowego w atmosferze argonu. Reakcja nie dała oczekiwanego produktu tj. metylo-
5-[(1E)-5-cyjano-1-(3,4-dichlorofenylo)pent-1-en-1-ylo]-2-metoksybenzoesanu  metylu
82 (Schemat 9). Produkty scharakteryzowano za pomocą widm IR i 1H NMR.
Otrzymaną mieszaninę kilku związków rozdzielono za pomocą chromatografii
kolumnowej  w układzie  heksan /  octan etylu.  Na podstawie wykonanych widm MS
poszczególnych  frakcji  stwierdziłam,  że  nie  udało  się  osiągnąć  zamierzonego  celu
poprzez przyłączenie pierścienia aromatycznego. Otrzymane wyniki świadczą również
o tym, że w reakcji powstały trzy inne niezidentyfikowane produkty. 
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3.4 Synteza hydrazonów pochodnych aldehydu salicylowego
Racjonalne  projektowanie  nowych  środków  ochrony  roślin  dotyczy  w  coraz
większym  stopniu  syntezy  inhibitorów  enzymów  organizmów  patogennych.  Do
najważniejszych  mechanizmów  działania  herbicydów  należy  inhibitowanie  syntazy
mleczanowej,  karboksylazy  acetylokoenzymu  A i  oksydazy  protoporfirynogenowej.
Synataza mleczanowa jest zaangażowana w biosyntezie rozgałęzionych aminokwasów
obojętnych.  Znane  są  cztery  typy  strukturalne  inhibitorów  tego  enzymu:
sulfonylomoczniki,  imidazolinony,  triazolopirymidyny  oraz  pochodne  kwasu
pirymidynylosalicylowego[479]. Te  rezultaty  jak  wspomniana  wcześniej  aktywność
biologiczna  imin  pochodnych  hydrazonów  i  oksymów  aldehydów  aromatycznych
skoniła  mnie  do  syntezy  tego  typu  pochodnych  aldehydu  i  kwasu  salicylowego.
Proponowane syntezy tych związków są przedstawione na schemacie 10.
Cztery  pochodne  benzaldehydu  poddano  alkilowaniu  do  chlorooksymu  a
następnie  w  reakcji  cykloaddycji  dipolarnej-1,3  tlenków  nitryli  z  akrylanem  etylu
otrzymano  estry  izoksazolinokarboksylowe,  które  z  wodzianem  hydrazyny  dały
hydrazydy.  Związki  te  w  reakcji  z  aldehydem  salicylowym  i  jego  pochodnymi
pozwoliły otrzymać hydrazony, które zostały przekształcone w kompleksy z metalami
przejściowymi.
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Schemat 10
W wyniku reakcji kompleksowania otrzymano trzy typy kompleksów:
Typ I (L-1)2M
Typ II (L-2)M, 
Typ III (L-2)2M2, gdzie M jest metalem przejściowym (Tabela 22 – 25).
Budowę kompleksów zaproponowano na podstawie analizy widm ESI – elektrosprej  i
IR,  gdzie  można  zaobserwować zanik  pasm przy  3220-3280 cm-1  i  1680-1650 cm-1
odpowiadających odpowiednio wiązaniu N–H i grupie amidowej i pojawienie się pasm
absorpcji  przy  1415-1490  cm-1  oraz  500-596  cm-1  odpowiadających  odpowiednio
wiązaniom  C-O  i  M-O.  Rezultat  ten  wskazuje  na  tautomeryzację  typu  amid-
hydroksyimina i następczą koordynację imidolowej grrupy hydroksylowej. W iminach
grupa C=N absorbuje przy ok. 1620 cm-1, zaś dla kompleksów można zaobserwować
zmianę przesunięcia pasma absorpcji w kierunku mniejszych liczb falowych o 10 – 20
cm-1 [493] co potwierdza proponowane drugie miejsce koordynacji (Tabela 16).
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Tabela 16. Porównanie widm IR ligandów i kompleksów
Nr 
związku
ν (C=O) ν (N-H) ν (O-H) ν (C=N) ν (C-O) ν (M-O)
103 L 1667 3220 3429 1622 - -
92
121 - - 3419 1600 1445 530
124 - - 3432 1600 1450 530
127 - - 3443 1602 1445 530
130 - - 3435 1600 1440 530
104 L 1681 3276 3436 1612 - -
122 - - 3432 1601 1445 573
125 - - 3434 1602 1443 551        
128 - - 3435 1614 1444 556
131 - - 3435 1600 1410 511
105 L 1656 3231 3420 1623 - -
123 - - 3435 1600 1444 571
126 - - 3434 1600 1430 580
129 - - 3434 1607 1443 558
132 - - 3433 1600 1444 595
106 L 1663 3260 3432 1620 - -
133 - - 3430 1600 1455 510
137 - - 3434 1600 1460 540
141 - - 3436 1600 1460 540
145 - - 3431 1600 1475 540
107 L 1662 3260 3432 1610 - -
134 - - 3432 1600 1417 570
138 - - 3433 1612 1475 579
142 - - 3436 1618 1454 552
146 - - 3436 1620 1464 596
108 L 1662 3240 3431 1621 - -
135 - - 3434 1600 1455 570
139 - - 3431 1600 1460 559
143 - - 3446 1603 1445 592
147 - - 3435 1600 1464 537
109 L 1662 3280 3433 1624 - -
136 - - 3415 1611 1415 573
140 - - 3399 1613 1416 581
144 - - 3445 1619 1418 542
148 - - 3431 1610 1412 595
110 L 1678 3240 3438 1600 - -
149 - - 3433 1620 1435 540
152 - - 3430 1600 1445 581
155 - - 3435 1600 1442 540
158 - - 3434 1600 1445 540
111 L 1669 3210 3444 1610 - -
150 - - 3434 1610 1437 550
153 - - 3432 1609 1439 556
156 - - 3435 1616 1441 562
159 - - 3432 1610 1449 558
112 L 1672 3240 3436 1615 - -
151 - - 3434 1600 1435 571
154 - - 3432 1610 1444 551
157 - - 3442 1600 1441 590
93
160 - - 3435 1600 1452 511
113 L 1679 3220 3432 1630 - -
161 - - 3419 1620 1420 540
165 - - 3425 1620 1421 540
169 - - 3444 1605 1490 540
173 - - 3432 1600 1400 540
114 L 1667 3223 3420 1610 - -
162 - - 3432 1620 1417 550
166 - - 3434 1620 1416 540
170 - - 3437 1619 1484 550
174 - - 3434 1620 1440 517
115 L 1664 3220  3409 1615 - -
163 - - 3422 1600 1422 579
167 - - 3434 1600 1419 578
171 - - 3437 1600 1445 591
175 - - 3434 1600 1400 514
116 L 1662 3222 3434 1621 - -
164 - - 3431 1620 1413 575
168 - - 3432 1620 1415 581
172 - - 3431 1620 - 535
176 - - 3434 1624 1480 510
Pierwszym etapem przedstawionej sekwencji reakcji było otrzymanie serii oksymów 
87 – 90.
Tabela 17. Wyniki reakcji aldehydów 83 – 86 z chlorowodorkiem hydroksyloaminy
Nr* Nr# R Wydajność
83 87 Cl 98%
84 88 C2H5 98%
85 89 Br 99%
86 90 CF3 99%
*numer wyjściowego aldehydu
# numer otrzymanego oksymu
Chlorowanie tych oksymu przeprowadzono w DMF z N-chlorosukcynimidem (NCS) w
temp.  40°C[477].  Produkty  91  –  94 scharakteryzowano  za  pomocą  widm  IR  i  NMR
(Tabela 18).
Tabela 18. Produkty reakcji chlorowania oksymów 87 – 90
Nr* Nr# R Wydajność
87 91 Cl 45%
88 92 C2H5 75%
89 93 Br 65%
90 94 CF3 55%
94
*numer wyjściowego oksymu
# numer otrzymanego chlorooksymu
Potwierdzeniem struktury produktu był obserwowane w widmie 1H NMR zanik 
sygnałów grupy HC=N  przy δ 8,10 – 8,19 ppm.
Reakcję  1,3-cykloaddycji  dipolarnej  tlenków  nitryli  generowanych  in  situ  z
chlorooksymów z akrylanem etylu prowadzono w temp. pokojowej w atmosferze azotu
w toluenie  w obecności  bezwodnego siarczanu magnezu i  tri  etyloaminy[477].  Jest  to
przykład reakcji cykloaddcji dipolarnej [3+2]. Produkty scharakteryzowano za pomocą
widm IR i NMR. Wydajności produktów cykloaddycji 99 – 102 przedstawia Tabela 19.
Tabela 19. Wyniki reakcji cykloaddycji chlorooksymów 91–94
Nr* Nr# R δ CH-5 δ CH2-4 Wydajność
91 95 Cl 5,17 3,63 33%
92 96 C2H5 5,15 3,63 43%
93 97 Br 5,18 3,64 73%
94 98 CF3 5,22 3,65 73%
*numer wyjściowego chlorooksymu
# numer otrzymanej pochodnej 2-izoksazoliny
Analiza widm 1H NMR wskazała na powstanie praktycznie wyłącznie regioizomerów
2-izoksazoliny z grupą estrową w pozycji 5 95–98 , co można zaobserwować poprzez
pojawienie się dwuprotonowej pary dubletóww zakresie 3,63 – 3,65 dla wodorów przy
atomie węgla C4 oraz jednoprotonowej pary dubletów w przedziale δ 5,15 – 5,22 dla
wodorów przy atomie  węgla  C5.  Dla  drugiego regioizomeru-4 można  oczekiwać  w
widmie  dwuprotonowego  pasma  grupy  OCH2-5  przy  δ  5,0  –  4,5  ppm  i
jednoprotonowego pasma grupy CH-4 przy  4,5 – 4,0 ppm.
Na estry  pochodnej  2-izoksazoliny  95  –  98  działano  nadmiarem hydrazyny  w celu
otrzymania odpowiednich hydrazonów.
Reakcję  prowadzono  w  temp.  100°C  przez  1,5  godziny.  Po  krystalizacji  z  etanolu
otrzymano hydrazydy  99  – 102 odpowiednio z  59 – 61% wydajnością  (Tabela 20).
Produkty scharakteryzowano za pomocą widm IR i NMR (pojawienie się szerokiego
pasma grupy NH-NH2 przy 7,90 ppm, zanik pasm grupy estrowej).
Tabela 20. Wyniki reakcji otrzymania hydrazydów 99-102
95
Nr* Nr# R δ NHNH2 Wydajność
95 99 Cl 7,90 61%
96 100 C2H5 7,97 60%
97 101 Br 7,88 59%
98 102 CF3 7,99 60%
*numer wyjściowego związku
# numer otrzymanego hydrazydu
Potwierdzeniem struktury produktów był obserwowany w związkach zanik w widmie
1H NMR sygnałów grupy -O-CH2CH3  przy δ 4,27– 4,29 i 1,39 – 1,33 ppm i pojawienie
się sygnałów  protonów grupy –NH-NH2 przy δ 7,90 i 7,60 ppm. 
Mieszaninę odpowiedniego hydrazydu 99-102 i pochodnej aldehydu salicylowego 117-
120 ogrzewano  w  bezwodnym  etanolu  w  obecności  kwasu  octowego[482].  Budowę
hydrazonów 103 – 116 ustalono za pomocą widm NMR (Tabela 21) oraz IR, w którym
pojawia się nowe pasmo grup C=N w zakresie 1500-1620 cm-1, znikają pasma grupy
aldehydowej przy 1760-1665 cm-1.   
Tabela 21. Wyniki reakcji otrzymywania hydrazonów 103 – 116
Nr* Nr# Nr^ R R1 R2 δ OH Wydajność
99 103 117 Cl H H 10,78 52%
100 104 117 C2H5 H H 9,66 62%
101 105 117 Br H H 9,59 52%
99 106 118 Cl H Cl 10,79 82%
100 107 118 C2H5 H Cl 10,82 82%
101 108 118 Br H Cl 10,78 82%
102 109 118 CF3 H Cl 10,77 82%
99 110 119 Cl Cl Cl 9,76 61%
100 111 119 C2H5 Cl Cl 9,80 61%
101 112 119 Br Cl Cl 9,75 61%
99 113 120 Cl H CH3 10,55 88%
100 114 120 C2H5 H CH3 10,59 87%
101 115 120 Br H CH3 10,56 88%
102 116 120 CF3 H CH3 10,55 86%
* numer wyjściowego hydrazydu
# numer otrzymanego hydrazonu
      ^ numer aldehydu
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Potwierdzeniem struktury produktów były sygnały w widmie 1H NMR pochodzące od
grupy OH przy δ 10,78 - ppm oraz sygnały świadczące o obecności drugiego pierścienia
arylowego przy 7,43 – 7,59  i 7,20 – 7,21 ppm.
W celu  otrzymania  kompleksów  z  metalami  związki  95-97  rozpuszczono  w
THF  i  dodano  do  octanu  kobaltu,  niklu,  miedzi  lub  cynku  w  etanolu.Reakcję
prowadzono w temp. pokojowej. Utworzenie się kompleksu potwierdzono za pomocą
chromatografii cienkowarstwowej. Tak otrzymane kompleksy hydrazonów z metalami
oczyszczono  przez  przemywanie  metanolem  i  eterem  oraz  scharakteryzowano  za
pomocą metod spektroskopowych. Budowę kompleksów ustalono za pomocą metody
ESI – elektrosprej i IR (Tabela 16).
Na podstawie widm IR można zaobserwować zanik pasm absorpcji NH przy ok.
1700 cm-1  pochodzących od C=O ligandu, zmianę położenia pasm absorpcji wiązania
C=N i pojawienie się nowych pasm wiązań M-O.
Tabela 22. Wyniki reakcji kompleksowania hydrazonów 103-105
Nr* Nr# R Metal Struktura Typ 
103 121 Cl Co (L-1)2Co I
104 122 C2H5 Co (L-1)2Co I
105 123 Br Co (L-1)2Co I
103 124 Cl Ni (L-2)2Ni2 III
104 125 C2H5 Ni (L-2)Ni II
105 126 Br Ni (L-2)Ni II
103 127 Cl Cu (L-2)2Cu2 III
104 128 C2H5 Cu (L-2)Cu II
105 129 Br Cu (L-2)Cu II
103 130 Cl Zn (L-1)2Zn I
104 131 C2H5 Zn (L-1)2 Zn I
105 132 Br Zn (L-1)2Zn I
*numer wyjściowego hydrazonu
# numer otrzymanego kompleksu
Analogicznie  otrzymano  kompleksy  hydrazonów  pochodnych  aldehydu
5-chlorosalicylowego  99-102,  3,5-dichlorosalicylowego  119-121
i 5-metylosalicylowego 134-137 (Schemat 13 – 16, Tabela 23 – 25).
Tabela 23. Wyniki reakcji kompleksowania hydrazonów 106-109
Nr* Nr# R Metal Struktura Typ 
106 133 Cl Co (L-1)2Co I
97
107 134 C2H5 Co (L-1)2 Co I
108 135 Br Co (L-1)2Co I
109 136 CF3 Co (L-1)2Co I
106 137 Cl Ni (L-1)2Ni I
107 138 C2H5 Ni (L-2)Ni II
108 139 Br Ni (L-2)Ni II
109 140 CF3 Ni (L-2)Ni II
106 141 Cl Cu (L-2)Cu II
107 142 C2H5 Cu (L-2)Cu II
108 143 Br Cu (L-2)Cu II
109 144 CF3 Cu (L-2)Cu II
106 145 Cl Zn (L-2)Zn II
107 146 C2H5 Zn (L-2)Zn II
108 147 Br Zn (L-2)Zn II
109 148 CF3 Zn (L-2)Zn II
*numer wyjściowego hydrazonu
# numer otrzymanego kompleksu
Tabela 24. Wyniki reakcji kompleksowania hydrazonów 110-112
Nr* Nr# R Metal Struktur
a
Typ 
110 149 Cl Co (L-1)2Co I
111 150 C2H5 Co (L-1)2Co I
112 151 Br Co (L-1)2Co I
110 152 Cl Ni (L-1)2Ni I
111 153 C2H5 Ni (L-2)Ni II
112 154 Br Ni (L-2)Ni II
110 155 Cl Cu (L-2)Cu II
111 156 C2H5 Cu (L-2)Cu II
112 157 Br Cu (L-2)Cu II
110 158 Cl Zn (L-2)Zn II
111 159 C2H5 Zn (L-2)Zn II
112 160 Br Zn (L-2)Zn II
*numer wyjściowego hydrazonu
# numer otrzymanego kompleksu
Tabela 25. Wyniki reakcji kompleksowania hydrazonów 113-116
Nr* Nr# R Metal Struktura Typ
113 161 Cl Co (L-1)2Co I
114 162 C2H5 Co (L-1)2Co I
115 163 Br Co (L-1)2Co I
116 164 CF3 Co (L-1)2Co I
113 165 Cl Ni (L-1)2Ni I
114 166 C2H5 Ni (L-2)Ni II
115 167 Br Ni (L-2)Ni II
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116 168 CF3 Ni (L-2)Ni II
113 169 Cl Cu (L-2)Cu II
114 170 C2H5 Cu (L-2)Cu II
115 171 Br Cu (L-2)Cu II
116 172 CF3 Cu (L-2)Cu II
113 173 Cl Zn (L-2)Zn II
114 174 C2H5 Zn (L-2)Zn II
115 175 Br Zn (L-2)Zn II
116 176 CF3 Zn (L-2)Zn II
*numer wyjściowego hydrazonu
# numer otrzymanego kompleksu
3.4.1 Aktywność biologiczna kompleksów 103 – 176 
Komisja Europejska w 2011r. przedstawiła plan przeciwdziałania wzrastającemu
zagrożeniu oporności na środki przeciwdrobnoustrojowe. Plan ten zawiera 12 działań na
rzecz wdrażania w krajach członkowskich UE i  identyfikuje 7 obszarów, w których
nakłady  finansowe  są  najbardziej  konieczne.  Jednym  z  takich  obszarów  jest
opracowanie nowych skutecznych środków przeciwdrobnoustrojowych lub alternatyw
dla terapii przeciwdrobnoustrojowej[480].
Związkami  wyjściowymi  do przeprowadzonych  przeze  mnie  syntez  IV etapu
badań  były  hydrazony  pochodne  hydrazydów. Związki  te  otrzymałam  z  aldehydów
aromatycznych różniących się rodzajem i liczbą podstawników w pierścieniu w wyniku
typowych reakcji opisanych w tej pracy. Jako związki wyjściowe wybrałam                 4-
chlorobenzaldehyd, 4-bromobenzaldehyd, 4-etylobenzaldehyd                                      i
4-(trifluoro)metylobenzaldehyd, a także aldehyd salicylowy, 5-chlorobenzaldehyd, 3,5-
dichlorobenzaldehyd i 5-metylobenzaldehyd.
Otrzymane substancje przebadano pod kątem aktywności grzybobójczej (Tabela
26). Produkt biobójczy to substancja czynna lub preparat zawierający co najmniej jedną
substancję czynną w postaciach, w jakich są dostarczone użytkownikowi, przeznaczony
do  niszczenia,  odstraszania,  unieszkodliwiania,  zapobiegania  działaniu  lub
kontrolowania  w  jakikolwiek  inny  sposób organizmów  szkodliwych  przez  działanie
chemiczne  lub  biologiczne  (Ustawa  z  dnia  13  września  2002  r.  o  produktach
biobójczych)[481].
Oceniana  była  aktywność  fungicydowa pochodnych  wobec:  Botrytis  cinerea,
Fusarium culmorum, Phytophtora cactorum, Rhizoctonia solani.  Wyznaczone stężenie
hamujące wzrost grzybów dla przebadanych związków mieściły się w zakresie 0 – 62 %
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co wskazuje na słabą i średnią aktywność grzybobójczą. Najwyższą aktywność miały
związki 136 i 148, odpowiednio 59 % i 63 % (tabela 26- patrz część doświadczalna).
Na  podstawie  otrzymanych  wyników  można  określić  wpływ  zmiany
podstawnika  na  aktywność  związku.  Na  pierwszym  wykresie  przedstawiono  trzy
hydrazony różniące  się obecnością  atomu bromu  112,  podstawnikiem etylowym  111
i  atomem chloru  110  w położeniu  para  w pierścieniu benzenowym.  Dla porównania
zbadano aktywność chlorotalonilu jako substancji odniesienia. Z wykresu 9 wynika, że
najwyższą  aktywność  przeciwgrzybiczą  posiada  hydrazon  z  atomem  bromu,  zaś
najniższą z atomem chloru. 
Cl
Cl
Cl
Cl
CN
CN
O
N
Br
N
H
O
N
OH
Cl
Cl
O
N
C2H5
N
H
O
N
OH
Cl
Cl
O
N
Cl
N
H
O
N
OH
Cl
Cl
  112                                  111                                    110                            Chlorotalonil
Wykres 9. Wpływ podstawnika w pierścieniu na aktywność grzybobójczą
             Wykres  10  przedstawia  zmieniającą  się  aktywność  hydrazonu  po
przekształceniu go w kompleksy z kobaltem i niklem. Jak wynika z przeprowadzonych
100
badań w przypadku przekształcenia hydrazonu  110 w kompleks z kobaltem (związek
149)  jego aktywność  spadła  do  zera,  natomiast  kompleks  z  niklem  152  wykazywał
aktywność wyższą od substancji odniesienia.
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Wykres 10. Porównanie aktywności grzybobójczej hydrazonu 110 i jego kompleksów z
kobaltem 149 i niklem 152
W następnej kolejności badano wpływ jaki wywiera zmiana atomu chloru na
grupę metylową. Z wykresu 11 wynika, że aktywność związku nie uległa zmianie. Ta
obserwacja  może  mieć  znaczenie  praktyczne,  gdyż  wykorzystując  mniej  toksyczny
podstawnik niż atom chloru uzyskujemy podobny efekt terapeutyczny.
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Wykres  11.  Wpływ  zmiany  podstawnika  z  atomu  chloru  (związek  109)  na  grupę
etylową (związek 116)  na aktywność grzybobójczą 
Dla  porównania  badano  zmieniającą  się  aktywność  tego  samego  związku
różniącego się rodzajem metalu przejściowego. Z wykresu 12 wynika,  że aktywność
kompleksu  kobaltu  136,  miedzi  144 i  cynku  148 jest  porównywalna,  natomiast
kompleks z niklem 140 nie wykazuje żadnej aktywności. W porównaniu do substancji
odniesienia  kompleks  z  miedzią  wykazuje  najwyższą  aktywność,  porównywalną  z
chlorotalonilem.
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Wykres  12.  Porównanie  aktywności  grzybobójczej  kompleksów  różniących  się
rodzajem metalu przejściowego 
Badając wpływ różnej ilości atomów chloru na aktywność związku porównano
związki  149 i  136,  będące  kompleksami  kobaltu.  Związek  149  zawiera  trzy  atomy
chloru  w  cząsteczce  natomiast  związek  136  jeden  atom  chloru  i  grupę
trifluorometylową.  Jak  wynika  z  wykresu  13  mniejsza  ilość  atomów  chloru  w
pierścieniu zwiększa aktywność związku o około 10 %. 
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Wykres  13.  Wpływ  ilości  atomów  chloru  na  aktywność  grzybobójczą  kompleksów
kobaltu
W przypadku zmiany metalu na nikiel zaobserwowano zupełnie odwrotny efekt,
w tym przypadku związek 152, który posiada trzy atomy chloru w cząsteczce wykazuje
wyższą aktywność przeciwgrzybiczą niż związek 140.
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Wykres 14. Wpływ ilości atomów chloru na aktywność grzybobójczą kompleksu niklu
Badano  losowo  wybrany  kompleks  cynku  pod  kątem  aktywności  względem
Oomycetes (Tabela 27). Na wykresie przedstawiona jest zależność między aktywnością
badanego  kompleksu  a  taksolem  w stężeniu  1000  ppm.  Z  wykresu  15  wynika,  że
aktywność badanego kompleksu względem taksolu jest o połowę niższa.
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Tabela 27. Aktywność kompleksu cynku względem Oomycetes
Badany związek Stężenie Phytophtora 
cactorum
Phytophtora 
infestans
Procent hamowania
158 10000 ppm 44% 23%
1000 ppm 25% 14%
100 ppm 15% 0%
10 ppm 14% 0%
Taksol 1000 ppm 53% 30%
Padofilina 1000 ppm 44% 53%
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Wykres 15. Aktywność związku 158 względem grzybów Oomycetes w porównaniu do
taksolu
Związek 110 wykazuje również niewielką aktywność bakteriobójczą względem 
Erwinia carotovora i Pseudomonas syringa, co przedstawia Tabela 28.
106
Tabela 28. Aktywność przeciwbakteryjna hydrazonu 110
Szczep 110
Pseudomonas 
lachrymans
>100
Erwinia 
carotovora
100
Pseudomonas 
syringae
100
Pseudomonas 
phaseolicola
>100
Dyskutowane powyżej wyniki przedstawiono sumarycznie w tabelach umieszczonych 
w  części doświadczalnej, str. 104.
Z przeprowadzonych obliczeń przy pomocy programu QSAR Toolbox wynika,
że log Pow mieści się w przedziale 3,04 – 5,49; najniższą wartością charakteryzuje się
związek  103,  zaś  reszta  związków  oznacza  się  wysoką  lipofilowością  (Tabela  29).
Większość  substancji  jest  uważana  za  niewykazującą  zdolności  do  bioakumulacji,
ponieważ BCF przyjmuje wartości niższe od 1000. Zdolne do bioakmulacji są związki
104 i  113, ponieważ mają BFC odpowiednio 1950 i 7076. Wynika z tego, że związki 34
i 41 nie wykazują zdolności do bioakumulacji.
Tabela 29.  Toksyczności związków
Zw. log POW Rozpuszczalność
w wodzie [mg/L]
Podstawowa
toksyczność
[mg/L]
Prężność
par 
[Pa-
m3/mol]
log
BCF
BCF
[L/kg]
103 3,0438 37,927 R 30,679
D 19,786
Z 18,461
1,81 E-010 1,675 47,35
104 5,4910 1,5327 R  0,226
D 0,232
Z 0,220
2,36 E-008 3,290 1950
105 4,4300 1,3631 R 2,217
D 1,869
Z 1,758
6,67 E-011 2,590 389,0
106 3,6883 8,5312 R 8,953 1,89 E-011 2,101 126,0
107
D 6,525
Z 6,111
107 3,3865 25,911 R 18,133
D 12,480
Z 11,668
6,52 E-011 1,901 79,69
108 4,0319 5,7346 R 5,207
D 4,050
Z 3,800
4,84 E-011 2,327 212,2
109 4,6755 1,2608 R 1,485
D 1,305
Z 1,229
3,58 E-011 2,752 564,8
110 3,9338 8,0081 R 6,058
D 4,626
Z 4,338
7,21 E-011 2,263 183,0
111 3,5349 11,491 R 11,59
D 8,207
Z 7,680
2,40 E-010 1,999 99,85
112 4,1794 2,5745 R 3,370
D 2,696
Z 2,532
1,78 E-010 2,425 265,8
113 4,8239 0,5718 R 0,971
D 0,878
Z 0,828
1,32 E-010 2,850 7076
114 3,1296 481,27 R 28,08
D 18,41
Z 17,18
9,09 E-013 1,732 53,94
115 4,1040 0,6133 R 4,362 
D 3,440
Z 3,229
1,06 E-009 2,375 237,0
116 4,0068 0,8553 R 5,068
D 3,924
Z 3,682
1,57 E-009 2,311 204,5
3.5. Synteza hydrazonów pochodnych hydrazydów podstawionych 
kwasów aromatycznych
Hydrazydy podstawionych kwasów benzoesowych otrzymano przez estryfikację
odpowiednich  kwasów  i  reakcję  uzyskanych  estrów  metylowych  z  wodzianem
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hydrazyny.  Hydrazony  syntetyzowano  przez  ogrzewanie  hydrazydów  kwasowych  z
aldehydem salicylowym i jego pochodnymi w etanolu w obecności kwasu octowego.
Kompleksy z metalami otrzymano przez zmieszanie etanolowych roztworów octanów
dwuwartościowych metali – kobaltu, niklu, miedzi i cynku z roztworami hydrazonów w
dioksanie.  Otrzymano  barwne  produkty  w  wyniku  dwukrotnej  deprotonacji,  grupy
fenolowej  OH  i  NH.  Są  to  trwałe  związki  przy  długiej  ekspozycji  na  powietrzu,
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach aprotycznych, dipolarnych (DMSO, DMF). 
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Schemat 11
Budowę  kompleksów  zaproponowano  na  podstawie  analizy  widm IR,  gdzie  można
zaobserwować  pojawienie  się  pasm  absorpcji  przy  505-594  cm-1  odpowiadające
wiązaniom  M-O.  W  iminach  grupa  C=N  absorbuje  przy  ok.  1620  cm-1,  zaś  dla
kompleksów można zaobserwować  zmianę przesunięcia pasma absorpcji w kierunku
mniejszych liczb falowych o 10 - 20 cm-1   (Tabela 30), oraz korzystając z metody ESI –
elektrosprej.
Struktury kompleksów  202 – 225 podzielono na trzy typy  [482]. Na podstawie danych
spektroskopowych  oraz pomiarów podatności  magnetycznej  przypisano kompleksom
hydrazonów budowę oktaedryczną  (I),  tetraedryczną  (II)  i  dimeryczną  tetraedryczną
(III).
Typ I (L-1)2M
Typ II (L-2)M
Typ III (L-2)2M2, gdzie M jest metalem przejściowym.
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Tabela 30.  Porównanie widm IR ligandów 186-193 i kompleksów 202-225
Nr 
związku
ν (C=N) ν (M-O)
186 L 1620 -
202 1610 567
203 1609 573
204 1608 586
187 L 1619 -
205 1600 588
206 1604 532
207 1600 529
188 L 1620 -
208 1610 548
209 1600 556
210 1600 554
189 L 1620 -
211 1610 569
212 1610 562
213 1616 594
190 L 1625 -
214 1605 560
215 1601 550
216 1600 563
191 L 1624 -
217 1606 581
218 1606 587
219 1610 532
192 L 1629 -
220 1606 505
221 1619 585
222 1618 587
193 L 1628 -
223 1600 550
224 1612 592
225 1615 546
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W celu estryfikacji grupy karboksylowej do alkoholowego roztworu pochodnej kwasu
benzoesowego  dodano  chlorek  tionylu  w  temp.  0°C.  Reakcję  prowadzono  w  temp.
wrzenia[482]. Produkty scharakteryzowano za pomoca widm IR i NMR. 
Wydajności otrzymanych związków przedstawia Tabela 31.
Tabela 31. Wyniki reakcji estryfikacji związków 169-171
Nr* Nr# R1 R2 δ OCH3 Wydajność
177 180 H H 3,96 60%
178 181 Cl H 3,96 60%
179 182 Cl Cl 3,99 60%
*numer wyjściowego kwasu
# numer otrzymanego związku
Potwierdzeniem struktury produktu 180 – 182 było pojawienie się w widmie 1H NMR
sygnału pochodzącego od grupy -OCH3  przy δ 3,96 – 3,99 ppm. 
Hydrazony otrzymano w  reakcji estrów  183-185  z wodzianem hydrazyny w temp.
wrzenia  etanolu.  Otrzymane  hydrazydy  (Tabela  32)  scharakteryzowano  za  pomocą
widm IR i NMR.
Tabela 32. Wyniki reakcji otrzymywania hydrazydów 183-185
Nr* Nr# R1 R2 Wydajność
180 183 H H 12%
181 184 Cl H 74%
182 185 Cl Cl 12%
*numer wyjściowego kwasu
# numer otrzymanego hydrazydu
Potwierdzeniem  struktury  otrzymanych  produktów  był  zanik  w  widmie  1H  NMR
sygnałów grupy -OCH3  przy δ 3,96 – 3,99 ppm. 
Hydrazony otrzymano  w reakcji  podstawionych  aldehydów salicylowych  194 – 197
i  hydrazydów  183  –  185 w  bezwodnym  etanolu  w  temp.  100°C. Produkty
scharakteryzowano za pomocą widm IR, MS i NMR. 
Wydajności otrzymanych związków są przedstawione w Tabeli 33.
Tabela 33.  Wyniki reakcji otrzymywania hydrazonów 186-193
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Nr* Nr# Nr^ R1 R2 R3 R4 Wydajność
183 186 194 H H Cl Cl 39%
183 187 195 H H H H 89%
184 188 196 Cl H H Cl 78%
184 189 194 Cl H Cl Cl 89%
185 190 194 Cl Cl Cl Cl 9%
185 191 195 Cl Cl H H 80%
185 192 196 Cl Cl H CH3 80%
185 193 196 Cl Cl H Cl 80%
*numer wyjściowego hydrazydu
# numer otrzymanego hydrazonu
      ^ numer aldehydu                                  
                                                                                                                                             
Hydrazony  186-193 rozpuszczono  w  THF  a  następnie  dodano  do  alkoholowego
roztworu  octanu  metalu  w  temp.  pokojowej.  Kompleksy  wyodrębniono  przez
przesączenie,  przemywanie  metanolen  i  eterem  oraz  scharakteryzowano  za  pomocą
widm ESI MS i IR. Wyniki są przedstawione w Tabeli 34.  
Tabela 34. Wyniki reakcji kompleksowania związków 194 – 201
Nr* Nr# R1 R2 R3 R4 Metal Struktura Typ kmpleksu
186 202 H H Cl Cl Co (L-1)2Co I
186 203 H H Cl Cl Ni (L-2)Ni II
186 204 H H Cl Cl Zn (L-2)Zn II
187 205 H H H H Co (L-1)2Co I
187 206 H H H H Ni (L-2)Ni I
187 207 H H H H Zn (L-2)Zn I
188 208 Cl H H Cl Co (L-1)2Co I
188 209 Cl H H Cl Ni (L-2)Ni II
188 210 Cl H H Cl Zn (L-2)Zn II
189 211 Cl H Cl Cl Co (L-1)2Co I
189 212 Cl H Cl Cl Ni (L-2)Ni II
189 213 Cl H Cl Cl Zn (L-2)Zn II
190 214 Cl Cl Cl Cl Co (L-1)2Co I
190 215 Cl Cl Cl Cl Ni (L-2)2Ni2 III
190 216 Cl Cl Cl Cl Zn (L-2)Zn II
191 217 Cl Cl H H Co (L-1)2Co I
191 218 Cl Cl H H Ni (L-2)Ni II
191 219 Cl Cl H H Zn (L-2)Zn II
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192 220 Cl Cl H CH3 Co (L-2)2Co2 III
192 221 Cl Cl H CH3 Ni (L-2)Ni II
192 222 Cl Cl H CH3 Zn (L-2)Zn II
193 223 Cl Cl H Cl Co (L-2)Co II
193 224 Cl Cl H Cl Ni (L-2)Ni II
193 225 Cl Cl H Cl Zn (L-2)Zn II
 *numer wyjściowego hydrazonu
# numer otrzymanego kompleksu
Analogicznie otrzymano kompleksy  230 – 238  hydrazonów  227 – 229 wywodzących
się  z  hydrazydu  kwasu  1-naftalenokarboksylowego  i  pochodnych  aldehydu
salicylowego (Schemat 12). Wyniki są przedstawione w Tabeli 35.
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Schemat 12
Tabela 35. Wyniki reakcji otrzymywania kydrazonów 227 – 229
Nr* Nr# Nr^ R1 R2 Wydajność %
226 227 230 Cl Cl 89
226 228 231 H H 87
226 229 232 H CH3 87
*numer wyjściowego hydrazydu
# numer otrzymanego hydrazonu
      ^ numer aldehydu
Hydrazony rozpuszczono w THF, dodano do alkoholowego roztworu octanu metalu w
temp. pokojowej (Schemat 13, Tabela 36). 
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Struktury kompleksów 230 – 238 podzielono na dwa typy:
Typ I (L-1)2M
Typ II (L-2)M, gdzie M jest metalem przejściowym.
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Tabela 36. Wyniki reakcji kompleksowania związków 227 – 229
Nr* Nr# R1 R2 Metal Struktu
ra
Typ 
kmpleksu
227 233 Cl Cl Co (L-1)2Co I
227 234 Cl Cl Ni (L-2)Ni II
227 235 Cl Cl Zn (L-2)Zn II
228 236 H H Co (L-1)2Co I
228 237 H H Ni (L-2)Ni II
228 238 H H Zn (L-1)2Zn I
229 239 H CH3 Co (L-1)2Co I
229 240 H CH3 Ni (L-2)Ni II
229 241 H CH3 Zn (L-2)Zn II
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*numer wyjściowego hydrazonu
      # numer otrzymanego kompleksu
Budowę  kompleksów  zaproponowano  na  podstawie  analizy  widm IR,  gdzie  można
zaobserwować  pojawienie  się  pasm  absorpcji  przy  513-593  cm-1  odpowiadające
wiązaniom  M-O.  W  iminach  grupa  C=N  absorbuje  przy  ok.  1620  cm-1,  zaś  dla
kompleksów można zaobserwować  zmianę przesunięcia pasma absorpcji w kierunku
mniejszych liczb falowych o 20 - 40 cm-1   (Tabela 37), oraz korzystając z metody ESI –
elektrosprej.
Tabela 37. Porównanie widm IR ligandów 227 - 229 i kompleksów  230 - 238
Nr 
związku
ν (C=N) ν (M-O)
227 L 1600 -
233 1559 578
234 1588 575
235 1590 573
228 L 1622 -
236 1602 513
237 1612 564
238 1616 593
229 L 1640 -
239 1615 574
240 1618 577
241 1620 575
3.5.1 Aktywność biologiczna otrzymanych hydrazonów i ich kompleksów
Związkami  wyjściowymi  do  przeprowadzonych  przeze  mnie  syntez  V etapu
badań  były  hydrazony  pochodne  hydrazydów.  Związki  te  otrzymałam  z  kwasów
aromatycznych  różniących  się  rodzajem  i  liczbą  podstawników  w  pierścieniu
aromatycznym.  Jako  związki  wyjściowe  zastosowałam  kwas  salicylowy,  kwas
5-chlorosalicylowy i kwas 3,5-dichlorosalicylowy oraz kwas 5-metylosalicylowy i kwas
1-naftalenokarboksylowy.  Taki  wybór  substratów  mógł  zapewnić  zróżnicowanie
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strukturalne  produktów  i  w  perspektywie  umożliwić  analizę  zależności  struktura  –
aktywność.
Otrzymane substancje przebadano pod kątem aktywności grzybobójczej (Tabela
38). Oceniana była aktywność fungicydowi tych pochodnych wobec: Botrytis cinerea,
Fusarium culmorum, Phytophtora cactorum i Rhizoctonia solani. Wyznaczone stężenie
hamujące wzrost grzybów dla przebadanych związków mieściły się w zakresie 0 – 65 %
co  wskazuje  na  słabą  i  średnią  aktywność  grzybobójczą.  Najwyższą  aktywnością
wykazały związki 189 i 216, których aktywność wynosiła odpowiednio 64 % i 65 %.
Tabela 38. Aktywność grzybobójcza
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214 0 0 0 0
215 0 43,5 78 0
188 52 30 0 0
192 45,5 0 20,8 44,8
189 64 10 16 18
216  0 40 65 0
Chlorotalonil 80 38 61 88
Na pierwszym  schemacie  przedstawiono  porównanie  hydrazonu  192 z   jego
kompleksami z kobaltem 220, niklem 221 i cynkiem 222. Po przekształceniu hydrazonu
w kompleks jego aktywność przeciwgrzybiczna wzrasta. Najwyższą wartość wykazuje
kompleks  220  z  jonami  kobaltu.  Aktywność  ta  jest  porównywalna  lub  wyższa  w
stosunku do substancji wzorcowej, którą był chlorotalonil (Wykres 16).
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Wykres 16. Porównanie aktywności grzybobójczej hydrazonu 192 i jego kompleksów
Na wykresie 17 przedstawiono porównanie zwązków posiadających różną ilość
atomów chloru w pierścieniu.  Związek  188  zawiera dwa atomy chloru, związek  192
jeden  atom  chloru  i  grupę  metylową  a  związek  189 trzy  atomy  chloru.  Wyniki
porównano z aktywnością chlorotalonilu. Jak swierdzono związek  189 zawierający w
swej cząsteczce trzy atomy chloru wykazuje najwyższą aktywność przeciwgrzybiczną,
która jest porównywalna z aktywnością pochodnej metylowej.
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Wykres  17.  Wpływ  ilości  atomów  chloru  w  cząsteczce  hydrazonów  na  aktywność
grzybobójczą
Na wykresie 18 porównano aktywności dwóch kompleksów kobaltu 214 i  220,
które różnią się ilością i rodzajem podstawników w pierścieniu aromatycznym. Związek
214 posiada  cztery  atomy chloru  w pierścieniu,  natomiast  związek  220 dwa atomy
chloru i grupę metylową. Związek 220 wykazuje znacznią aktywność, z kolei związek
214 okazał się nieaktywny. W tym przypadku zmiana podstawników wpływa znacząco
na aktywność związku.
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Wykres 18. Porównanie aktywności dwóch kompleksów kobaltu 220 i  214 różniących
się ilością i rodzajem podstawników w pierścieniu aromatycznym
Na kolejnym wykresie przedstawiono porównanie kompleksów niklu związków
221 i  215. W przypadku Rhizoctonia solani oba związki wykazują zerową aktywność,
zaś w przypadku Fusarium culmorum i Phytophthora cactorum związek 215 wykazuje
wyższą aktywność niż substancja odniesienia.  Wydaje się, że tak wysoka aktywność
związku 215 jest wynikiem obecności w cząsteczce czterech atomów chloru.
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Wykres 19. Porównanie aktywności grzybobójczej kompleksów niklu związków 221 i
215
Na  wykresie  20  przedstawiono  porównanie  kompleksów  cynku  222  i  216.
Wyniki są zbliżone do aktywności kompleksów kobaltu. W tym przypadku kompleks z
czterema  atomami  chloru  w  cząsteczce  216 ma  wyższą  aktywność  niż  substancja
odniesienia.
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Wykres 20. Porównania aktywności grzybobójczej kompleksów cynku
Związek  191  został  również  przebadany  pod  kątem  aktywności
przeciwbakteryjnej,  wykazując  minimalną  aktywność  na  badanych  szczepach
(Tabela 39).
Tabela 39. Aktywność bakteriobójcza
 
Szczep 191
Pseudomonas 
lachrymans
100
Erwinia 
carotovora
100
Pseudomonas 
syringae
100
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Pseudomonas 
phaseolicola
100
Z przeprowadzonych obliczeń SAR wynika, że log Pow mieści się w przedziale
3,32 – 5,89 najniższą wartością charakteryzuje się związek  187, zaś reszta związków
oznacza się wysoką lipofilowością (Tabela 40 i 41). Większość substancji jest uważana
za nie wykazujące zdolności do bioakumulacji ponieważ, BCF mają wartości niższe od
1000  dla  związków  187,  186,  188,  191  i 192,  pozostałe  związki  są  zdolne  do
bioakumulacji.
Tabela 40. Wyniki aktywności grzybobójczej
Nr 
związku
200 ppm
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192 20,6 45,5 0 20,8 44,8
220 36,8 20,5 11,4 37,5 35,8
221 29,4 15,9 0 20,8 0
222 29,4 25 0 37,5 0
Tabela 41. Toksyczność związków
Zw. log POW Rozpuszczalność
w wodzie [mg/L]
Podstawowa
toksyczność
[mg/L]
Prężność
par 
[Pa-
m3/mol]
log
BCF
BCF
[L/kg]
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187 3,3178 121,80 R 13,797
D 9,373
Z 8,759
6,60 E-010 1,856 71,79
186
188
191
4,6068 926,95 R 1,218
D 1,056
Z 0,995
3,63 E-010 2,207 508,8
190 5,1541 288,43 R 0,410
D 0,394
Z 0,372
4,00 E-010 3,068 1169
192 4,1970 61,402 R 2,537
D 2,037
Z 1,913
4,92 E-010 2,436 273,0
189
193
5,2513 208,40 R 0,355
D 0,348
Z 0,329
2,69 E-010 3,132 1355
Rozdział 4
______________________________________________________________________
Podsumowanie i wnioski 
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1. Tematyka  mojej  pracy  doktorskiej  dotyczyła  syntezy,  charakterystyki
spektroskopowej  i  aktywności  przeciwgrzybicznej  wobec  dermatofitów,
grzybów  roślinnych,  zwłaszcza  Oomycetes i  grzybów  korozyjnych,  oraz
poszukiwanie  zależności  struktura  –  aktywność  nowych  grup  związków
zawierających w swojej strukturze iminy. W sumie otrzymałam 211 związków
i ich pochodnych (w tym 166 nowych) wywodzących się z aldehydów, ketonów
i  kwasów  aromatycznych  przekształconych  w  dalszym  etapie  badań  w
kompleksy z metalami przejściowymi, takimi jak kobalt, nikiel, miedź i cynk.
2. Struktury  otrzymanych  pochodnych  zostały  potwierdzone  za  pomocą  metod
spektroskopowych NMR, IR, MS i HR MS. Struktury wszystkich otrzymanych
kompleksów zaproponowałam z wykorzystaniem widm ESI – MS i IR oraz na
podstawie  danych  literaturowych  dotyczących  pokrewnych  związków
(W. M. Gołębiewski, M. Cholewińska).
3. Wyniki  aktywności  grzybobójczej  in  vitro  pozwoliły  ustalić,  że  spośród
otrzymanych związków najbardziej aktywne są pochodne oksymów aldehydów
aromatycznych. W tej grupie bardzo dobrą aktywność, porównując z klinicznie
stosowanym  klotrimazolem,  wykazały  związki  posiadające  podstawnik
trifluorometylowy i metoksymetoksylowy (OMOM) w pozycji C-4 pierścienia
fenylowego.  Grupą  związków  najbardziej  aktywnych  względem  wszystkich
rodzajów grzybów  roślinnych okazały się estry aldehydów arylowych.
4. Spośród  przebadanych  hydrazonów  pochodnych  aldehydów  aromatycznych
najwyższą aktywność wykazują kompleksy kobaltu 136 i kompleksy cynku 148,
których aktywność wynosiła odpowiednio 59 % i 63 %.
5. Przebadano również hydrazony kwasów karboksylowych, z których  najwyższą
aktywność wykazał hydrazon  189  i  kompleks cynku  216,  odpowiednio 64 %
i 65 %.
6. Część  otrzymanych  związków  została  opatentowana  jako  potencjalne  środki
ochrony roślin 
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Prowadzone  przeze  mnie  prace  naukowe,  stanowiące  treść  mojej  rozprawy
doktorskiej  były  finansowane  w  ramach  działalności  statutowej  Zakładu  Syntezy  i
Technologii Substancji Aktywnych Instytutu Przemysłu Organicznego w Warszawie.
Potwierdzenie  struktury  wszystkich  otrzymanych  związków  wymagało  ścisłej
współpracy z różnymi laboratoriami m.in. z Zespółem Spektrometrii Mas IChO PAN i
Wydziałowym Laboratorium Pomiarowym Wydziału Chemii UW. Badania biologiczne
były prowadzone w Zakładzie Stosowania i Formulacji Pestycydów IPO.
Rozdział 5
______________________________________________________________________
Część doświadczalna
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5.1 Część ogólna
Widma  1H  NMR  wykonano  na  aparacie  Varian  UnityPlus  200  MHz
(Wydziałowe Laboratorium Pomiarowe Wydział Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
Warszawa). Przesunięcia chemiczne sygnałów rejestrowano w ppm w skali δ. W opisie
widm  1H NMR użyto  następujących  skrótów:  s-  singlet,  szer. s-  szeroki  singlet,  d-
dublet, t- tryplet, q- kwartet, sep- septet, m- multiplet, dd- dublet dubletów, dt- dublet
trypletów, dq- dublet kwartetów. 
Widma IR rejestrowano na spektrofotometrze w podczerwieni FT IR JASCO FT/IR-420
w bromku potasu. (Zakład Analityczny Instytutu Przemysłu Organicznego)
Widma  UV/VIS  rejestrowano  na  aparacie  Shimadzu  UV-1700  w metanolu  (Zakład
Analityczny Instytutu Przemysłu Organicznego).
Widma  masowe  wysokiej  rozdzielczości  (HR)  zarejestrowano  na
spektrometrach:  AMD-604  oraz  Mariner  (Instytut  Chemii  Organicznej  Polskiej
Akademii Nauk, Warszawa).
Widma masowe otrzymanych kompleksów wykonano na Spektrometrach: LCT
(TOF)  i  Quattro  LC  (Wydziałowe  Laboratorium  Pomiarowe  Wydział  Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego, Warszawa) techniką jonizacji elektronami (EI- Electron
Jonization) oraz elektrorozpylania (ESI- Electrospray). 
Widma  masowe niskiej  rozdzielczości  (LR)  wykonano  za  pomocą  spektrofotometru
mas   Agilent  Technologies  5975  B  Mass  Selective  Detector  (MSD)  techniką
bezpośredniego  wprowadzenia  (Zakład  Analityczny  Instytutu  Przemysłu
Organicznego).
Monitorowanie  stopnia  przereagowania  substratów  realizowano  za  pomocą
chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na płytkach z żelem krzemionkowym firmy
Merck (Kieselgel  60F). W chromatografii  kolumnowej stosowano żel krzemionkowy
(Merck 60, 230-400 mesh ASTM) oraz handlowe rozpuszczalniki oczyszczane przez
destylację.
Temperatury topnienia (t. t.) otrzymanych związków podano bez poprawek.
Rozpuszczalniki  organiczne  używane  w  reakcjach  oczyszczono  i  osuszono  według
ogólnie przyjętych metod[483].
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Związki organiczne stosowane w reakcjach oczyszczono przez destylację.
W przypadku  otrzymanych  produktów, które  znane  są  z  literatury  do  opisu
wydzielonego związku dołączono odnośnik literaturowy wskazujący pracę zawierającą
odpowiednie  dane  analityczne  lub  spektroskopowe.  Natomiast  dla  otrzymanych
związków  nieposiadających  pełnych  danych,  uzupełniono  opis  o  niezbędne
charakterystyki potwierdzające ich strukturę.
5.2 Badania biologiczne
a). Badanie aktywności grzybobójczej na grzyby roślinne-doświadczenie 
laboratoryjne:
Metoda: 
Testy „in vitro” obejmują ocenę hamowania wzrostu grzybni na pożywce agarowej pod
wpływem badanego związku.  Jako bioindykatory stosuje  się  różne gatunki  grzybów
patogennych pochodzące z własnych hodowli np. Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani,
Fusarium culmorum oraz Phytophthora cactorum.  Roztwory  lub  zawiesiny
przygotowuje  się  w  odpowiednim stężeniu,  by  po  rozcieńczeniu  pożywką  agarową
uzyskać  stężenie  substancji  badanej  -  200  µg/ml.  Testowane  środki  dodaje  się  do
sterylnej pożywki glukozowo-ziemniaczanej PDA Difco.  Po zastygnięciu pożywki na
jej  powierzchnie  nanosi  się  materiał  infekcyjny  grzyba  testowego  w  postaci  agaru
przerośniętego grzybnią (hodowla tygodniowa). Inkubacja trwa  4-8 dni w zależności
od tempa wzrostu grzybni w kombinacji kontrolnej w warunkach kontrolowanych w 25
°C, po czym dokonuje się pomiaru wzrostu liniowego kolonii grzybni. Ocenę działania
grzybobójczego określa się na podstawie obliczenia procentu zahamowania grzybni w
porównaniu z kombinacją kontrolną (PDA bez dodatku związku).
W nawiasie: wyniki wyrażone w skali 4-ro stopniowej 0-3:
 0-20 % zahamowania wzrostu kolonii grzyba –          brak działania
20,1-50 % zahamowania wzrostu kolonii grzyba –  działanie słabe
50,1-90 % zahamowania wzrostu kolonii grzyba – działanie średnie
90,1-100  % zahamowania wzrostu kolonii grzyba – działanie dobre
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b). Aktywność biologiczna w stosunku do dermatofitów
Skuteczność działania  grzybobójczego eterów oksymów badano na podstawie
wpływu  na  wzrost  liniowy  grzybni  na  podłożu  agarowym.  Acetonowe  roztwory
badanych związków w  stężeniach 1%, 0,5% oraz 0,25% nanoszono w ilości 1 ml na
powierzchnię zestalonej agarem pożywki Sabourauda w płytkach Petriego, a następnie
równomiernie  rozprowadzano  i  pozostawiono  w  warunkach  aseptycznych  do
odparowania acetonu. W tak przygotowanych płytkach umieszczano krążki grzybni (ø
5mm) wycięte korkoborem z homogennej kultury grzybów. Kontrolę  stanowiły płytki,
w  których  na  powierzchnię  agaru  nanoszono  aceton,  a  po  odparowaniu  acetonu
inokulowano krążki grzybni. Badanie wykonano w trzech powtórzeniach. Zaszczepione
płytki inkubowano w temp. 28°C (grzyby korozyjne) oraz 25  ̊C (dermatofity)   przez
okres 4-7  dni. Oceny działania grzybobójczego  związków dokonano mierząc średnicę
wyrosłej  grzybni  i  porównano  z  wartościami  kontrolnymi.  Z  wyników  pomiarów
obliczano za pomocą wzoru Abbota skuteczność Sg( w %) badanego związku, której
miarą jest % zahamowania wzrostu grzybni. 
Skuteczność Sg(%)=(Kg-Fg) X 100/ Kg
gdzie:
Kg- średnica kultury grzyba w kontroli (średnie z pomiarów)
Fg- średnica  kultury  grzyba  w  kombinacji  z  badanym  związkiem  (średnie  z
pomiarów)
 W  ocenie  aktywności  badanych  związków  przyjęto  kryteria  podane  w  tabeli
poniżej. 
Skuteczność  hamowania  wzrostu
liniowego grzybni wyrażona
 w[ %]
Ocena działania grzybobójczego
Stopień skali Słownie
81 -100 3 silne
51 -80 2 średnie
21-50 1 słabe
0-20 0 brak działania
c). Wyniki działania grzybobójczego względem Oomycetes
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Badanie  na  grzybach  Oomycetes  jest  przesiewowym  testem  mającym  na  celu
wykazanie  potencjalnej  aktywności  przeciwnowotworowej  związków  chemicznych
wyrażonej procentem zahamowania rozwoju grzybów testowych na podłożu agarowym.
Zaleca  się  jego  stosowanie  równolegle  z  testem  BSL (Brine  Shrimp  Lethality)  na
larwach  krewetek  oraz  testem  Crown  Gall  Tumor  Disc  na  krążkach
ziemniaków. Aktywność przeciwgrzybiczą  badanych związków określano w stosunku
do  dwóch  patogennych  grzybów  z  klasy Oomycetes: Phytophtora
cactorum PH0281, Phytophtora  capsici PH  0010  .  Przed  badaniem  mikroorganizmy
wskaźnikowe hodowano na zestalonej pożywce PDA w temperaturze 25˚C przez 5-7
dni. Acetonowe roztwory badanych związków w  stężeniach 10000, 1000, 100 i 10 ppm
nanoszono w ilości 1 ml na powierzchnię zestalonej agarem pożywki PDA w płytkach
Petriego,  a  następnie  równomiernie  rozprowadzano  i  pozostawiono  w  warunkach
aseptycznych do odparowania acetonu. W tak przygotowanych płytkach umieszczano
krążki  grzybni  (ø  5mm)  wycięte  korkoborem  z  homogennej  kultury  grzybów
testowych. Jako  kontrolę  pozytywną  zastosowano  roztwory  taksolu  i  podofiliny  w
stężeniu  10000, 1000, 100 i 10 ppm , a  jako kontrolę negatywną sam aceton. Płytki
inkubowano w temp. 25 °C przez 5-7 dni. Doświadczenie przeprowadzono w trzech
powtórzeniach.  Procent  zahamowania  wzrostu  patogenów  grzybowych  obliczono
według następującego wzoru:
Sg(%)=(Kg-Fg)  X 100/ Kg
gdzie:
Kg- średnica kultury grzyba w kontroli (średnie z pomiarów)
Fg- średnica  kultury  grzyba  w  kombinacji  z  badanym  związkiem  (średnie  z
pomiarów)
Procent  hamowania  wzrostu grzybów patogennych  dla  roślin  klasyfikowano według
skali
1 ) 0-30 % zahamowanie wzrostu; niska aktywność grzybobójcza
2 ) 31-50 % zahamowanie wzrostu ; umiarkowana aktywność grzybobójcza
3 ) 51-70 % zahamowanie wzrostu; wysoka aktywność grzybobójcza
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4 ) 71-100 % zahamowanie wzrostu ; bardzo wysoka aktywność grzybobójcza
Związki, które powodowały zahamowanie wzrostu grzybów fitopatogennych w 30% i
powyżej  należy  wytypować   do  dalszych  badań w tym  w pierwszej  kolejności  na
grzybie z klasy Oomycetes Pythiumultimum 
c). Wyniki działania bakteriobójczego związków chemicznych
Badanie  wykonano  metodą  rozcieńczeniową  na  podłożu  stałym.  Wyniki  badań
odczytano po 48 godzinach inkubacji płytek w temp. 25 °C ze szczepami ludzkimi i
roślinnymi. Aktywność przeciwbakteryjną związków wyrażono w postaci  minimalnego
stężenia hamującego (MIC) wzrost szczepu testowego w mg/l. 
Badanie wykonano na  bakteryjnych szczepach testowych:
Szczepy patogenne dla ludzi:
Pseudomonas  aeruginosa, 
Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis,
Bacillus cereus,
Mycobacterium smegmatis, 
Escherichia coli
Szczepy patogenne dla roślin:
Ervinia carotovora,
Pseudomonas lachrymans,
Pseudomonas syringae,
Pseudomonas phaseolicola.
5.2.1. Wyniki badań biologicznych
Tabela 3.  Działanie fungistatyczne otrzymanych pochodnych oksymów
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Związek R: C2H5 R: C3H7 R: (CH3)2CH R: C4H9 R: C5H11 R: CH2COOEt R: CH3CH=CHCO
OCH2OCH3
NOR
2.43±0.55
BC  69.5
FC  76
PC  64.5
RS  100
2.96±0.55
BC  47
FC  80
PC  68.5
RS  100
2.78±0.55
BC  82
FC  80
PC  56
RS  100
3.50±0.55
BC  60
FC  48
PC  30
RS  100
4.03±0.55
BC  66
FC  47
PC  6
RS  56
2.53±0.59
BC  0
FC  10
PC  0
RS  14
-
OCH2OCH3
NOR
2.03±0.55
BC  100
FC  100
PC  10
RS  100
2.57±0.55
BC  100
FC  31,5
PC  0
RS  100
2.38±0.56
BC  100
FC  69,5
PC  29
RS  100
3.10±0.55
BC  70
FC  53
PC  16.3
RS  100
3.63±0.55
BC  28
FC  40
PC  2
RS  66
2.13±0.59
BC  0
FC  22
PC  0
RS  0
2.24±0.61
BC  100
FC  76
PC  100
RS  100
OCH2OCH3
Cl
NOR
2.92±0.56
BC  100
FC  67.5
PC  13.5
RS  100
3.45±0.56
BC  100
FC  61.5
PC  0
RS  75
3.27±0.57
BC  100
FC  58
PC  4
RS  76
3.98±0.56
BC  75
FC  58
PC  0
RS  50
4.51±0.56
BC  4
FC  19
PC  5
RS  62
3.02±0.60
BC  40
FC  53
PC  0
RS  56
-
NOR
4.25±0.53
BC  32
FC  34
PC  6.3
RS  58
4.78±0.50
BC  73
FC  33
PC  8.8
RS  68
4.59±0.51
BC  26
FC  14
PC  2,5
RS  70
5.31±0.50
BC  46
FC  29
PC  6
RS  64
5.84±0.50
BC  38
FC  10
PC  15
RS  26
4.35±0.55
BC  100
FC  100
PC  100
RS  100
-
Cl
Cl
NOR
4.36±0.53
BC  100
FC  40
PC  58
RS  100
4.90±0.53
BC  100
FC   50
PC  25
RS  100
4.71±0.535.43
0.53BC  100
FC  30
PC  12.5
RS  100
5.43±0.53
BC  66
FC  44
PC  3.8
RS  58
5.96±0.53
BC  58
FC  35
PC   0
RS  46
4.46±0.57
BC  76
FC  20
PC  58
RS  100
5.02±0.59
BC  100
FC  69
PC  100
RS  100
Chlorotalonil 
Log P 2.53±0.41;   BC 80;   FC 38;   PC 61;   RS 88
Nr 
związku
Badany 
związek
Badane 
stężenia 
(%)
Microsporum canis Microsporum cookei Trichophyton 
mentagrophytes
Microsporum gypseum
Procent 
hamowania
MIC
MFC
Procent 
hamowani
a
MIC
MFC
Procent 
hamowani
a
MIC
MFC
Procent 
hamowani
a
MIC
MFC
42 Cl
Cl
N O CH2-COOEt 2 100% MIC=1%
MFC=1,5
%
100% MIC=1,5
%
MFC=1,5
%
100% MIC=1%
MFC=1,5
%
100% MIC=1%
MFC=1%1,5 100% 100% 100% 100%
1 100% 63% 100% 100%
0,5 78% 54% 65% 33%
0,25 15% 0% 40% 9%
24 N O C5H11OMOM
Cl
2 50% MIC >2%
MFC>2%
63% MIC>2%
MFC>2%
69% MIC>2%
MFC>2%
100% MIC=2%
MFC=2%1,5 38% 53% 53% 78%
1 28% 38% 53% 30%
40 N O COCH=CHCH3
Cl
Cl 2 100% MIC=2%
MFC>2%
100% MIC=0,5
%
MFC=1%
100% MIC=1%
MFC=2
100% MIC=1%
MFC=1,5%1,5 69% 100% 100% 100%
1 30% 100% 100% 100%
0,5 - - -
0,25 - - -
43 N O CH2-COOEt 2 100% MIC=1,5
%
MFC=2%
100% MIC=1%
MFC=1,5
100% MIC=1%
MFC>2%
100% MIC=1%
MFC=1,5%1,5 100% 100% 100% 100%
1 51% 100% 100% 100%
0,5 0% 17% 39% 57%
0,25 0% 0% 13% 0%
40 N O CH2-COOEtOMOM
Cl
2 63% MIC>2%
MFC>2%
100% MIC=1,5
%
MFC=1,5
%
100% MIC=1,5%
MFC=1,5
%
100% MIC=1%
MFC=1,5%1,5 53% 100% 100% 100%
1 11% 17% 21% 100%
0,5 0% 0% 7,5% 45%
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0,25 0% 0% 0% 0%
36
OMOM
N O CH2-COOEt 2 100% MIC=2%
MFC>2%
100% MIC=1,5
%
MFC=1,5
%
100% MIC=1,5%
MFC=2%
100% MIC=1,5%
MFC=1,5%1,5 69% 100% 100% 100%
1 57% 58% 61% 60%
0,5 54% 17% 39% 36%
0,25 20% 0% 22% 24%
37 N O CH2-COOEtOMOM 2 100% MIC=1,5
%
MFC=2%
100% MIC=1%
MFC=1%
100% MIC=1,5%
MFC=2%
100% MIC=1,5%
MFC=1,5%1,5 100% 100% 100% 100%
1 55% 100% 61% 63%
0,5 46% 31% 43% 30%
0,25 40% 0% 26% 15%
21 N O C2H5OMOM
Cl
2 100% MIC=2%
MFC>2
48% MIC>2%
MFC>2%
68% MIC>2%
MFC>2%
100% MIC=2%
MFC=2%1,5 43% 30% 63% 45%
1 22% 9% 54% 0%
34 N O C5H11
Cl
Cl 2 47% MIC>2%
MFC>2%
50% MIC>2%
MFC>2%
100% MIC=2%
MFC>2%
100% MIC=2%
MFC=2%1,5 43% 32% 36% 23%
1 13% 18% 18% 8%
11
OMOM
N O C2H5 2 100% MIC=2%
MFC>2%
100% MIC=1,5
%
MFC>2%
100% MIC=1,5%
MFC=2
100% MIC=1,5%
MFC=1,5%1,5 72% 100% 100% 100%
1 53% 61% 55% 49%
14
OMOM
N O C5H11 2 0% MIC>2%
MIC>2%
100% MIC=2%
MFC=2%
55% MIC>2%
MFC>2%
100% MIC=1,5%
MFC=2%1,5 0% 0% 41% 100%
1 0% 0% 23% 58%
Klotrimazol
2 100% MIC=2%
MFC=2%
100% MIC<0,25
%
MFC<0,25
100% MIC<0,25
%
MFC=0,25
%
100% MIC<0,25%
MFC=0,25
%
1,5 33% 100% 100% 100%
1 0% 100% 100% 100%
0,5 0% 100% 100% 100%
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0,25 0% 100% 100% 100%
Tabela 6. Aktywność dermatofitów
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Tabela 7. Aktywność potencjalnych związków antykorozyjnych
Badany 
związek
Stężenie
(%)
Chaetomium 
globosum
Scopulariopsis brevicaulis
Procent 
hamowani
a
Ocena 
związku
Procent 
hamowani
a
Ocena 
związku
42
1 100% silne 53% średnie
0,5 22% słabe 30% słabe
0,25 11% brak 
działania
25% słabe
36
1 54% średnie 40% słabe
0,5 48% słabe 25% słabe
0,25 28% brak 
działania
5% brak działania
37
1 51% średnie 48% słabe
0,5 45% słabe 35% słabe
0,25 15% brak 
działania
14% brak działania
39 1 21% słabe 12% brak działania
0,5 7,5% brak 
działania
0% brak działania
0,25 0% brak 
działania
0% brak działania
41 1 61% średnie 52% średnie
0,5 20% Brak 
działania
0% brak działania
0,25 0% Brak 
działania
0% brak działania
Badany 
związek
Stężenie
%
Chaetomium 
globosum
Paecilomyces variotii
Procent 
hamowani
a
Ocena 
związku
Procent 
hamowania
Ocena 
związku
24 1 22 słabe 40 słabe
0,5 18 brak 
działania
26 słabe
0,25 0 brak 
działania
0 brak 
działania
43 1 33 słabe 20 brak 
działania
0,5 0 brak 
działania
0 brak 
działania
0,25 0 brak 
działania
0 brak 
działania
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Tabela 26. Aktywność grzybobójcza hydrazonów i ich kompleksów
Związek 
200ppm
Bo
tr
yt
is
 
ci
ne
re
a
Fu
sa
riu
m
 
cu
lm
or
um
Ph
yt
op
ht
ho
ra
 
ca
ct
or
um
Rh
izo
ct
on
ia
 
so
la
ni
Al
te
rn
ar
ia
  
al
te
rn
et
a
112 48 28 0 24 -
111 22 24 5,3 16 -
149 23,5 0 29,5 0 -
152 0 40 47,5 25 -
110 15 20 5 10 -
109 13,6 0 0 0 9,7
136 13,2 0 41,7 0 58,8
140 25 0 0 0 14,7
144 13,6 0 50 0 22,1
148 13,6 0 45,8 62,9 30,8
116 13,6 0 8,3 0 11,8
Chlorotalonil 80 38 61 88 -
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5.3 Syntezy eterów oksymów aldehydów arylowych
5.3.1. Synteza oksymów
4-Metoksymetoksybenzaldehyd (1)[464] 
Do roztworu kwasu 4-hydroksybenzaldehydu  (1 g, 8 mmola) w chloroformie (40 ml)
dodano dimetoksymetan (10 ml) oraz pięciotlenek fosforu (2,5 g). Reakcję prowadzono
w  temperaturze  pokojowej  przez  18  godz.  Następnie  przemyto  10  %  roztworem
węglanu sodu (3 x 50 ml), solanką (50 ml) oraz wodą (50 ml). Po wysuszeniu bezw.
siarczanem sodu odparowano  rozpuszczalnik. Uzyskano produkt w postaci oleju barwy
jasnożółtej, 1,2 g (90,4 %); IR (KBr) 2929, 1696, 1601, 1508, 1315, 1242, 1153, 1082,
986, 835 cm-1 ; 1H NMR (Aceton d6, 200 MHz) δ 9,93 (s, 1H, CHO),  7,92 ( d, J=6,8 Hz,
2H, H-2,-6), 7,18 ( d, J= 1,8 Hz, 2H, H-3,-5), 5,33 ( s, 2H, -O-CH2-O-), 3,46 (s, 3H, -O-
CH3).
2-Metoksymetoksybenzaldehyd (2)
Roztwór  aldehydu  salicylowego (0,85  ml,  8  mmola)  w  chlorku  metylenu  (11  ml)
dodano  do  roztworu  eteru  chlorometylowego  (0,9  ml,  12,3  mmol)  w
diizopropyloetyloaminie (2,2 ml, 12,5 mmola) i mieszano w temperaturze pokojowej
przez  13  godz.  Następnie  przemyto  lodowatym  wodorotlenkiem sodu  (3  x  30  ml),
solanką (30 ml) i wodą (30 ml).  Po wysuszeniu bezw. siarczanem sodu odparowano
rozpuszczalnik uzyskując 0,32 g (24,1%) produktu w postaci żółtego oleju.  IR (KBr)
2984, 1690, 1599, 1482, 1459, 1393, 1282, 1234, 1198, 1153,  1083, 985 762 cm-1 ; 1H
NMR (Aceton d6, 200 MHz) δ 10,49 (d, J=0,6 Hz, 1H, CHO), 7,77 (dd, J=8,0; 2,0 Hz,
1H, H-6), 7,63 (td, J=7,8; 2,0 Hz, 1H, H-4), 7,32 (d,  J=7,8 Hz, 1H, H-3), 7,13 (tm,
J=8,2 Hz, 1H, H-5), 5,39 (s, 2H, -O-CH2-O-),  3,51 (s, 3H, -O-CH3 ).
5-Chloro-2-metoksymetoksybenzaldehyd (3)
Roztwór aldehydu 5-chlorosalicylowego (0,6 g, 4 mmola) w chlorku metylenu (5,5 ml)
dodano do diizopropyloetyloaminy (1,1 ml, 6,25 mmol) i eteru chlorometylowego (1,5
ml, 6,2 mmol). Reakcję, która początkowo biegła z wydzieleniem ciepła prowadzono 11
godz. Następnie  mieszaninę  reakcyjną  przemyto  wodą.  Po  wysuszeniu  bezwodnym
MgSO4 odparowano  rozpuszczalnik pod próżnią. Otrzymano produkt w postaci białego
osadu 1,2 g (75 %) o t.t. 160 °C.    IR (KBr) 2967, 2475, 1683, 1476, 1399, 1153, 977
cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,44 (s, 1H, CHO), 7,79 (d, J=2,9 Hz, 1H, H-6),
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7,48 (dd, J= 9,0; 2,9 Hz, 1H, H-4), 7,22( d, J = 9,0 Hz, 1H, H-3), 5,29 (s, 2H, -O-CH2-
O-), 3,52 ( s, 3H, -O-CH3).    
Oksym 4-metoksymetoksybenzaldehydu  (6) 
Do  roztworu  wodorotlenku  sodu  (0,2  g,  5  mmola)  w  wodzie  (5  ml)  mieszanego
magnetycznie  dodano eter  MOM 4-hydroksybenzaldehydu  (0,36 g,  2,4 mmola)  oraz
chlorowodorek  hydroksyloaminy  (0,173  g,  2,5  mmol)  w  wodzie  (2  ml).  Całość
mieszano w temp.  pokojowej   przez ok.  11 godz.,  po czym dodano 50% zasadowy
roztwór  chlorku  amonu  (5  ml).   Po  dodaniu  aminy  zaobserwowano  zmianę  barwy
mieszaniny  reakcyjnej  z  żółtej  na  białą.  Po  zakończeniu  reakcji  dodano  chlorek
metylenu  (10  ml).  Rozdzielono  warstwę  wodną  od  organicznej.  Warstwę  wodną
ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 20 ml) a warstwę organiczną przemyto wodą (3
x 20 ml). Po wysuszeniu bezwodnym MgSO4 odparowano rozpuszczalnik pod próżnią.
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej 0,24 g (58,5 %). IR (KBr) 3376,
1607, 1513, 1238, 1153, 1080, 999, 876, 834 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ  8,09
(s, 1H, HC=N), 7,51 (d, J=8,8, 2H, H-2,-6), 7,04 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3,-5), 5,20 (s, 2H,
-O-CH2-O-), 3,48 (s, 3H, -O-CH3 ).
Oksym 2-metoksymetoksybenzaldehydu  (7)    
Otrzymano produkt w postaci osadu o barwie żółtej 6,6 g (73%), t.t. 65°C. IR (KBr)
3232, 1601, 1497, 1240, 1080, 995, 771, 649 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ  8,50
(s, 1H, HC=N), 8,15 (s, 1H, OH) 7,70 (dd, J=6,2; 1,6, 1H, H-6), 7,34 (m, 1H, H-4), 7,13
(dd, J=8,4; 1,2 Hz, 1H, H-5), 7,01 (m, 1H, H-3), 5,32 (s, 2 H, -O-CH2-O-), 3,47 (s, 3H,
-O-CH3 ).
Oksym 2-metoksymetoksy-5-chlorobenzaldehydu  (8)
 Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie złocistej, 0,83 g (57%).  IR (KBr) 3374,
2907, 1483, 1241, 1157, 1126, 1074, 985, 923 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,45
(s, 1H, HC=N), 7,73 (d, J=2,7 Hz, 1H, H-6), 7,27 (dd, J=9,0; 2,7 Hz, 1H, H-3), 7,09 (d,
J=9,0 Hz, 1H, H-6), 5,20 (s, 2H, -O-CH2-O-),  3,48 (s, 3H, -O-CH3).  EI MS m/z (%)
215 (20), 198 (20), 153 (30), 125 (12). HR EI MS dla wzoru  CHClNO obliczono:
215,03492; znaleziono: 215,03526.  
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Oksym 4-izopropylobenzaldehydu  (9) 
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej 6 g ( 99%). IR (KBr) 3288, 2961,
1301, 1056, 969, 837, 827, 738, 552 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ  8,49 (s, 1H,
HC=N), 7,50 (d,  J=8,4, 2H, H-2,-6), 7,24 (d,  J=8,4 Hz, 2H, H-3,-5), 2,92 (septuplet,
J=6,8 Hz, 2H, -CH-), 1,25 (d, J=6,8 Hz, 6H, -O-CH3 ). ). EI MS m/z (%) 163 (53), 148
(100), 130 (28), 103 (28).
Oksym 2,4-dichlorobenzaldehydu  (10) 
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej 0,9 g (98 %). IR (KBr) 3294, 1584,
1484, 1384, 1319, 1108, 1052, 977, 877, 817, 532 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
8,50 (s, 1H, HC=N), 7,78 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,42 (d, J=2,0 Hz, 1H, H-3), 7,25 (dd,
J=8,6; 2,2 Hz, 1H, H-5).
5.3.2. Etery oksymów aldehydów arylowych
(E)-Eter O-etylowy oksymu 4-metoksymetoksybenzaldehydu (11)[469]
Roztwór  oksymu  6 (0,4  g,   2,2  mmola),  DMSO (3  ml),  bromek  etylu  (0,3  g,  2,45
mmol), wodorotlenku potasowego (1,2 g) w wodzie (2 ml) mieszano w temp. pok. pod
chłodnicą zwrotną przez pół godziny. Następnie dodano solankę (15 ml) i ekstrahowano
octanem  etylu.  Warstwę  organiczną  przemyto  solanką.  Po  wysuszeniu  bezwodnym
MgSO4 odparowano rozpuszczalnik pod próżnią. Otrzymano produkt w postaci oleju o
barwie żółtej  0,28 g (61 %). IR (KBr) 3000, 1649, 1511, 1438, 1237, 1153, 1016, 953,
709 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,03 (s, 1H, HC=N), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-
2,6), 7,03 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3,5), 5,19 (s, 2H, -OCH2O-), 4,21 (q, J=7,0 Hz, 2H, -O-
CH2-CH3), 3,47 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3), 1,3 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH3). EI MS m/z (%) 209
(75),  179  (30),  151  (20),  134  (7).  HR  EI  MS  dla  wzoru  C11H15NO3,  obliczono:
209.10519 znaleziono: 209.10545.
(E)-Eter O-propylowy oksymu 4-metoksymetoksybenzaldehydu  (12)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej stosując procedurę dla eteru 6, 0,38
g (78 %). IR (KBr) 1608, 1511, 1236, 1152, 1014, 952, 834 cm -1 ; 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 8,04 (s, 1H, HC=N), 7,51 (dd, J=8,8  Hz, 2H, H-2,6), 7,02 (t, J=8,8 Hz, 2H, H-
3,5),  5,19  (s,  2H,  -O-CH2-O-),  4,10  (t,  J=6,8  Hz,  3H,  -O-CH2-CH3),  3,48  (s,  3H,
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-OCH3), 0,97 (t,  J=7,5 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%) 223 (58), 192 (8), 164 (5), 151
(15). HR EI MS dla wzoru C12H17NO3, obliczono: 223.12084 znaleziono: 223.12032.
(E)-Eter O-butylowy oksymu 4-metoksymetoksybenzaldehydu (13)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,58 g (52 %).  IR (KBr) 2958,
1607, 1511, 1309, 1236, 1153, 997, 834, 529 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,03
(s, 1H, HC=N), 7,51 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-2,6), 7,02 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-3,5), 5,19 (s,
2H, -OCH2O-), 4,15 (t, J=6,6; 13,2 Hz, 2H, -O-CH2-CH2), 3,48 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3),
0,95 (t, J=7,2; 14,4 Hz, CH3). EI MS m/z (%) 237 (54), 236 (17), 206 (47). HR EI MS
dla wzoru C13H19NO3 , obliczono: 237.1365 znaleziono: 237.1365. 
(E)-Eter O-pentylowy oksymu 4-metoksymetoksybenzaldehydu  (14)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,55 g (46 %).  IR (KBr) 2932,
1607, 1511, 998, 834 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,03 (s, 1H, HC=N), 7,51 (d,
J=9,0  Hz, 2H, H-2,6), 7,03 (d, J=9,0 Hz, 2H, H-3,5), 5,19 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,14 (t,
J=6,6 Hz, 2H, -O-CH2-CH2), 3,48 (s, 3H, -OCH3), 0,92 (m, 3H, CH3).  EI MS m/z (%)
251 (60), 250 (23), 220 (60), 192 (46). HR EI MS dla wzoru C14H21NO3, obliczono:
251.1521 znaleziono: 251.1527.
(E)-Eter O-izopropylowy oksymu 4-metoksymetoksybenzaldehydu (15)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,55 g (52 %).  IR (KBr) 2974,
1607, 1511, 1236, 1153, 972, 834 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,01 (s, 1H,
HC=N), 7,52 (d,  J=8,8 Hz, 2H, H-2,6), 7,02 (d,  J=8,8 Hz, 2H, H-3,5), 5,19 (s, 2H,
-OCH2O-), 4,42 (septuplet, 1H, (CH3)2-CH), 3,48 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3), 1,3 (d, J=6,4
Hz, 6H, CH3).  EI MS m/z (%) 223 (74), 192 (44), 181 (41), 516 (64). HR EI MS dla
wzoru C12H17NO3, obliczono: 223.1208, znaleziono: 223.1216.
(E)-O-Eter etylowy oksymu  2-metoksymetoksybenzaldehydu  (16)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,76 g (88 %).  IR (KBr) 3441,
2878, 1605, 1485, 1239, 1154, 1052, 998, 757 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,49
(s, 1H, HC=N), 7,81 (ddd, J=8,0; 1,7; 0,5 Hz, 1H, H-6), 7,31 (m, 1H, H-4), 7,11 (dd,
J=8,4; 1,3 Hz, 1H, H-3), 7,00 (tm, J=7,2 Hz, 1H, H-5), 5,20 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,23
(dd, J=14,2; 14,0 Hz, 3H, -O-CH2-O-CH3), 3,473 (d, J=0,6 Hz, 3H, -OCH3), 2,611 (d,
2H, J=0,6 Hz, CH2), 1,33 (t, J=14,2 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%) 209 (30), 178 (55),
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164 (55), 132 (50). HR EI MS dla wzoru C11H15NO3, obliczono: 209.10519, znaleziono:
209.10572.
(E)-Eter O-propylowy oksymu 2-metoksymetoksybenzaldehydu (17)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,22 g (95 %).  IR (KBr) 2964,
1605, 1485, 1340, 1239, 1154, 988, 756, 628 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,49
(s, 1H, HC=N), 7,81 (dd, J=1,6; 7,8 Hz, 1H, H-6), 7,30 (m, 1H, H-4), 7,09 (dd, J=8,6;
1,2 Hz, 1H, H-3), 6,99 (tm, J=7,0 Hz, 1H, H-5), 5,21 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,13 (t, J=6,7
Hz,  2H,  -O-CH2-CH2-CH3),  3,48  (s,  3H,  -OCH3),  1,74  (sekstet,  J=7,2  Hz,  2H,
-CH2CH2CH3), 0,98 (t, J=7,5 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%) 223 (30), 164 (70), 132
(52),  119 (35).  HR EI MS dla wzoru C12H17NO3,  obliczono:  223.12084 znaleziono:
223.12066.
(E)-Eter O-2-butylowy oksymu 2-metoksymetoksybenzaldehydu (18)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,48 g (73 %).  IR (KBr) 2959,
1606, 1486, 1239, 1154, 997, 755 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,49 (s, 1H,
HC=N), 7,88 (dd, J=2,0; 7,8 Hz, 1H, H-6), 7,31 (m,1H, H-4), 7,11 (dd, J=8,4; 1,0 Hz,
H-3),  7,00 (m, 1H, H-5), 5,20 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,17 (t, J=6,6 Hz, 2H, -CH2-(CH2)2 ),
3,48 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3), 1,68 (m, 2H,  CH2-CH2-O), 1,44 (m, 2H), 0,96 (t,  J=7,0
Hz, 3H, CH3-CH2). EI MS m/z (%) 237 (14), 164 (55), 132 (40), 45 (100). HR EI MS
dla wzoru C13H19NO3, obliczono: 237.1365 znaleziono: 237.1368.
(E)-Eter O-2-pentylowy oksymu 2-metoksymetoksybenzaldehydu (19)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,32 g (46 %).  IR (KBr) 2932,
1605, 1485, 1457, 1378, 1239, 1204, 1105, 1080, 997, 755, 628 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 8,49 (s, 1H, HC=N), 7,81 (dd, J=1,8; 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,31 (m, 1H, H-4),
7,10 (m, 1H, H-3), 7,0 (m, 1H, H-5), 5,20 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,16 (t,  J=6,8 Hz, 2H,
-CH2-(CH2)2 ), 3,48 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3), 1,72 (m, 2H, CH2CH2O), 1,39 (m, 4H), 0,92
(t, J=7,0 Hz, 3H, CH3CH2). EI MS m/z (%) 251 (13), 164 (56), 119 (41), 45 (100). HR
EI MS dla wzoru C14H21NO3, obliczono: 251.1521 znaleziono: 251.1532.
(E)-Eter O-2-propylowy oksymu 2-metoksymetoksybenzaldehydu (20)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,2 g (54 %). IR (KBr) 2974, 1603,
1486, 1239, 1154, 1080, 972, 756 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,47 (s, 1H,
HC=N), 7,81 (dd, J=1,9; 7,8 Hz, 1H, H-6), 7,30 (m, 1H, H-4), 7,12 (dd, J=0,8; 7,6 Hz,
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1H, H-3), 7,00 (t, J=7,7 Hz, 1H, H-5), 5,19 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,46 (septet, J=6,2 Hz,
1H, -CH-(CH3)2 ), 3,47 (s, 3H, -O-CH2-O-CH3), 1,31 (d, J=6,2 Hz, 3H, CH3). EI MS m/z
(%) 223 (35), 164 (70), 132 (48), 119 (60). HR EI MS dla wzoru C12H17NO3, obliczono:
223.12084 znaleziono: 223.12036.
(E)-Eter O-etylowy oksymu 5-chloro-2-metoksymetoksybenzaldehydu  (21)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,38 g (76 %).  IR (KBr) 2977,
1481, 1401, 1241, 1158, 1126, 1080, 1052, 992, 813 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz)
δ 8,39 (s, 1H, HC=N), 7,79 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-6), 7,27 (dd, J=8,8; 2,6 Hz, H-4), 7,05
(d,  J=8,8 Hz, 1H, H-3), 5,18 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,23 (dd,  J=7,0 Hz, 2H, -O-CH2-O-
CH3), 3,47 (s, 3H, -OCH3), 1,33 (t,  J=7,1 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%) 243 (10), 214
(80), 198 (12), 142 (100). HR EI MS dla wzoru C11H14ClNO3 , obliczono: 243.06622
znaleziono: 243.06685.
(E)-Eter O-propylowy oksymu 5-chloro-2-metoksymetoksybenzaldehydu  (22)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,38 g (70 %).  IR (KBr) 2964,
1481, 1401, 1241, 1158, 1126, 1080, 990, 813 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,40
(s, 1H, HC=N), 7,79 (d, J=2,8 Hz, 1H, H-6), 7,25 (dd, J=8,8; 2,6 Hz, 1H, H-4), 7,05 (d,
J=8,8 Hz, 1H, H-3), 5,18 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,13 (t, J=6,8 Hz, 2H, -O-CH2-CH2), 3,47
(d, J=2,8 Hz, 3H, -OCH3), 1,74 (sekstuplet, J=7,6 Hz, 2H, CH2CH2CH3), 0,98 (t, J=7,8;
7,4 Hz, 3H, CH3). EI MS m/z (%) 257 (20), 198 (30), 166 (20), 153 (40). HR EI MS dla
wzoru C12H16ClNO3, obliczono: 257.08187 znaleziono: 257.08233.
 (E)-Eter O-butylowy oksymu 5-chloro-2-metoksymetoksybenzaldehydu (23)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,38 g (61 %).  IR (KBr) 2959,
1481, 1241, 1158, 992 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,39 (s, 1H, HC=N), 7,79 (d,
J=2,8 Hz, 1H, H-6), 7,22 (dd, J=9,0; 2,6 Hz, H-4), 7,05 (d, J=9,0 Hz, 1H, H-3), 5,18 (s,
2H, -O-CH2-O-), 4,18 (t,  J=7,0 Hz, 2H, -O-CH2-CH2),  3,47 (s, 3H, -OCH3), 0,96 (t,
J=7,4 Hz, 3H, CH3), 1,71 (m, 2H, CH2CH2O), 1,43 (m, 2H), 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H, CH3).
EI  MS  m/z  (%)  271  (19),  200  (22),  198  (31),  153  (47).  HR  EI  MS  dla  wzoru
C13H18ClNO3, obliczono: 271.0984 znaleziono: 271.0983.
 (E)-Eter O-pentylowy oksymu 5-chloro-2-metoksymetoksybenzaldehydu  (24)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,38 g (48 %).  IR (KBr) 2933,
1481, 1241, 1158, 1126, 1080, 991, 813 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,39 (s,
142
1H, HC=N), 7,79 (d,  J=2,6 Hz, 1H, H-6), 7,24 (dd,  J=9,0; 2,6 Hz, 1H, H-4), 7,06 (d,
J=9,0 Hz, 1H, H-3), 5,18 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,17 (t, J=6,6 Hz, 2H, -O-CH2-CH2), 3,47
(s, 3H, -OCH3), 1,72 (m, 2H, OCH2CH2)1,36 (m, 4H, CH2CH2CH3), 0,92 (s, 3H, CH3).
EI  MS  m/z  (%)  285  (26),  200  (18),  198  (48),  153  (58).  HR  EI  MS  dla  wzoru
C14H20ClNO3, obliczono: 285.1132 znaleziono: 285.1131.
(E)-Eter O-izopropylowy oksymu 5-chloro-2-metoksymetoksybenzaldehydu (25)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,36 g (50 %).  IR (KBr) 2975,
1482, 1401, 1370, 1322, 1241, 1158, 1125, 1080, 977, 813, 625 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 8,38 (s, 1H, HC=N), 7,79 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-6), 7,45 (dd, J=8,8; 2,6 Hz,
1H, H-4), 7,05 (d, J=8,8 Hz, 1H, H-3), 5,17 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,46 (septuplet, J=6,2
Hz, 1H, (CH3)2-CH), 3,46 (s, 3H, -OCH3), 1,29 (t, J=6,2 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%)
257 (14), 198 (22), 153 (31), 45 (100). HR EI MS dla wzoru C12H16ClNO32, obliczono:
257.0819 znaleziono: 257.0820.
(E)-Eter O-etylowy oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (26)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,68 g (53 %).  IR (KBr) 2962,
1055, 933, 830, 556 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,06 (s, 1H, HC=N), 7,50 (d,
J=8,4 Hz, 2H, H-2,6), 7,22 (d,  J=8,4 Hz, 2H, H-3,5), 4,21 (q,  J=7,2 Hz, 2H, -CH2O),
2,92 (m, 1H, -CH-), 1,32 (t,  J=7,2 Hz, 3H, CH2CH3), 1,25 (d,  J=6,8 Hz, 6H, (CH3)2-
CH).  EI MS m/z (%) 191 (93), 176 (100), 148 (55), 130 (33). HR EI MS dla wzoru
C12H17NO, obliczono: 191.1310 znaleziono: 191.1305.
(E)-Eter O-propylowy oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (27)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,66 g (48 %).  IR (KBr) 2962,
1461,  1056,  991,  936,  829,  555 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,06  (s,  1H,
HC=N), 7,50 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-2,6), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-3,5), 4,11 (t, J=6,8 Hz,
2H, -CH2O), 2,91 (m, 1H, (CH3)2-CH), 1,73 (m, 2H, -CH2-CH3), 1,25 (d, J=6,8 Hz, 6H,
(CH3)2-CH), 0,97 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH3-CH2). EI MS m/z (%) 205 (83), 190 (45), 148
(100),  132  (81).  HR EI  MS dla  wzoru  C13H19NO,  obliczono:  205.1470 znaleziono:
205.1470.
(E)-Eter O-butylowy oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (28)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,70 g (47 %). IR (KBr) 2960,
1462, 1054, 951, 829, 555 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,06 (s, 1H, HC=N),
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7,50 (d,  J=8,1 Hz, 2H, H-2,6), 7,22 (d,  J=8,1 Hz, 2H, H-3,5), 4,16 (t,  J=6,6 Hz, 2H,
-CH2O), 2,91 (m, 1H, (CH3)2-CH), 1,70 (m, 2H, OCH2CH2), 1,45 (m, 2H, CH2CH2CH2),
1,25 (d,  J=6,8 Hz, 6H, (CH3)2-CH), 0,91 (t,  J=7,0 Hz, 3H,  CH3-CH2).  EI MS m/z (%)
219 (21), 77 (26), 57 (28), 41 (55). HR EI MS dla wzoru C14H21NO obliczono: 219.1628
znaleziono: 219.1633.
(E)-Eter O-pentylowy oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (29)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,71 g (45 %).  IR (KBr) 2959,
1460, 1056 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,06 (s, 1H, HC=N), 7,50 (d, J=8,2 Hz,
2H, H-2,6), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-3,5), 4,15 (t, J=6,6 Hz, 2H, -CH2-), 2,91 (m, 1H,
(CH3)2-CH), 1,71 (m, 2H, OCH2CH2), 1,36 (m, 4H), 1,25 (d, J=7,0 Hz, 6H, (CH3)2-CH),
0,91 (t, J=6,8 Hz, 3H, CH3). EI MS m/z (%) 233 (42), 202 (36), 188 (60), 174 (65), 160
(70). HR EI MS dla wzoru C15H23NO , obliczono: 233.1780 znaleziono: 233.1775.
(E)-Eter O-izopropylowy oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (30)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,71 g (44 %).  IR (KBr) 2965,
1321, 1123, 976, 829 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,04 (s, 1H, HC=N), 7,5 (d,
J=8,4 Hz, 2H, H-2,6), 7,22 (d,  J=8,4 Hz, 2H, H-3,5), 4,44 (m, 1H, -(CH3)2-CH), 2,91
(m,  1H,  (CH3)2-CH),  1,30 (d,  J=8,2 Hz,  3H,  (CH3)2-CH-O),  1,25 (d,  J=7,0 Hz,  6H,
(CH3)2-CH-O).
(E)-Eter O-etylowy oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (31)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,69 g (60 %).  IR (KBr) 2977,
1587, 1477, 1384, 1126, 1047, 969, 850, 821, 579 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
8,42 (s, 1H, HC=N), 7,84 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,38 (d, J=2,0 Hz, 3H, H-3), 7,24 (dd,
J=8,6; 2,2 Hz, 1H, H-5), 4,25 (q, J=7,1 Hz; 2H, -O-CH2), 1,33 (t, J=7,1 Hz; 3H, -O-CH3
).  EI  MS m/z  (%)  217  (94),  191  (25),  174  (40),  172  (55).  HR EI  MS dla  wzoru
C9H9Cl2NO, obliczono: 217.0048 znaleziono: 217.0051.
(E)-Eter O-propylowy oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (32)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,64 g (57 %).  IR (KBr) 2965,
1588, 1472, 1383, 1059, 993, 944, 864, 821 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,43 (s,
1H, HC=N), 7,84 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,39 (d, J=2,0 Hz, 1H, H-3), 7,23 (dd, J=8,6;
2,0 Hz, 1H, H-5), 4,15 (t,  J=6,6; 14,0 Hz; 2H, -O-CH2), 1,74 (m, 2H, -CH2-), 0,89 (t,
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J=7,4 Hz; 3H, -CH3 ). EI MS m/z (%) 231 (34), 119 (23), 189 (35), 172 (66). HR EI MS
dla wzoru C10H11NCl2O , obliczono: 231.0204 znaleziono: 231.0207.
(E)-Eter O-butylowy oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (33)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,72 g (55 %).  IR (KBr) 2959,
2873, 1587, 1472, 1380, 1208, 1101, 1062, 968, 929, 965, 821, 560 cm -1  ;  1H NMR
(CDCl3, 200 MHz) δ 8,42 (s, 1H, HC=N), 7,84 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-6), 7,39 (d, J=2,0
Hz, 1H, H-3), 7,23 (dd, J=8,6; 2,0 Hz, 1H, H-5), 4,19 (t, J=6,6; 14,0 Hz; 2H, -O-CH2-),
1,71 (m, 2H, CH2CH2O), 1,44 (m, 2H), 0,96 (t,  J=7,4 Hz, 3H, -CH3  ).  EI MS m/z (%)
245 (14), 214 (26), 200 (26), 180 (56). HR EI MS dla wzoru C11H13NCl2O , obliczono:
245.0369 znaleziono: 245.0369.
(E)-Eter O-pentylowy oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (34)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,70 g (50 %).  IR (KBr) 2932,
1588, 1471, 1380, 1057, 864, 821 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,42 (s, 1H,
HC=N), 7,84 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,39 (d, J=2,2 Hz, 1H, H-3), 7,23 (dd, J=8,6; 2,0
Hz, 1H, H-6), 4,18 (t, J=6,8 Hz; 2H, -O-CH2), 1,72 (m, 2H, -CH2-), 1,36 (m, 4H), 0,92
(m, 3H, -CH3  ). EI MS m/z (%) 259 (38), 230 (48), 228 (53), 216 (62). HR EI MS dla
wzoru C12H15NCl2O , obliczono: 259.0533 znaleziono: 259.0533.
(E)-Eter O-izopropylowy oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (35)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0.67 g (55 %).  IR (KBr) 2976,
1588, 1473, 1381, 1122, 1053, 982, 830, 585 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8.40
(s, 1H, HC=N), 7.85 (d,  J=8.6 Hz, 1H, H-6), 7.39 (d,  J=2.2 Hz, 1H, H-3), 7.23 (dd,
J=8.6; 2.2 Hz, 1H, H-5), 4.67 (septet; J= 6.2 Hz, 1H, -O-CH-), 1.29 (d, J=6.2 Hz; 3H,
-CH3  ).  EI MS m/z (%) 231 (11), 189 (23), 149 (12), 111 (18). HR EI MS dla wzoru
C10H11NCl2O obliczono: 231.0213 znaleziono: 231.0210.
5.3.3. Octany oksymów aldehydów arylowych
(E)-Octan oksymu 4-(metoksymetoksy)benzaldehydu (36)[469] 
Mieszano oksym  6 (0,4 g, 2 mmol),  DMSO (3 ml),  bromooctan etylu  (0,5 ml,  4,95
mmol) oraz roztwór węglanu potasu (3 g) w wodzie (2 ml). Mieszano w temperaturze
pokojowej pod chłodnicą zwrotną 18 godzin (reakcja biegła  z wydzieleniem ciepła).
Następnie  dodano  20  ml  solanki  i  ekstrahowano  octanem  etylu.  Po  wysuszeniu
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bezwodnym  siarczanem  magnezu  odparowano  rozpuszczalnik  pod  próżnią.  Na
podstawie  analizy  widm  stwierdzono,  że  zaszła  oczekiwana  reakcja  eteryfikacji.
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,3 g (57 %).  IR (KBr) 2932, 1754,
1606, 1510, 1152, 999, 836, 532 cm-1.   1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,16 (s, 1H,
HC=N), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-2,6), 7,02 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3,5), 5,20 (s, 2H, -O-
CH2-O-), 4,69 (s, 2H, -O-CH2-C=O), 4,25 (q,  J=7,2 Hz, 2H, -OCH2CH3), 3,48 (s, 3H,
-O-CH3), 1,29 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH3). EI MS m/z (%) 267 (75), 137 (20), 164 (21), 134
(20). HR EI MS dla wzoru C13H17NO5, obliczono: 267.11067 znaleziono: 267.11076.
(E)-Octan oksymu 2-(metoksymetoksy)benzaldehydu  (37)     
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej   0,03 g (10%).  IR (KBr) 2983,
1737, 1373, 1241, 1155, 1046, 759 cm-1.   1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,63 (s, 1H,
HC=N), 7,77 (dd, J=1,4; 7,8 Hz, 1H, H-6), 7,32 (ddd, J=2,0; 7,6; 8,4 Hz, 1H, H-4), 7,12
(dd,  J= 1,0; 8,2 Hz, 1H, H-3),6,98 (td,  J=0,4; 7,4; 7,2 Hz, 1H, H-5), 5,21 (s, 2H, -O-
CH2-O-), 4,71 (s, 3H, -O-CH3). EI MS m/z (%) 164 (12), 133 (15), 119 (10), 102 (7). 
(E)-Octan oksymu 5-chloro-2-(metoksymetoksy)benzaldehydu (39)  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,25 g (75 %).  IR (KBr) 2934,
1759, 1482, 1402, 1202, 1158, 1079, 987, 815, 588 cm-1.   1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
8,54 (s, 1H, HC=N), 7,76 (d,  J=2,6 Hz, 1H, H-6), 7,26 (dd,  J=9,0; 2,6 Hz, 1H, H-3),
7,06 (d, J= 9,0 Hz, 1H, H-4), 5,18 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4,71 (s, 2H, -O-CH2-C=O), 4,26
(q, J=7,0 Hz, 2H, -O-CH2CH3), 3,47 (s, 3H, -OCH3), 1,312 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH3-C). EI
MS m/z (%) 301 (12), 200 (12), 166 (11), 153 (39). HR EI MS dla wzoru C13H16NClO5 ,
obliczono: 301.07170 znaleziono: 301.07222.
 (E)-Octan oksymu 4-izopropylobenzaldehydu (41)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,63 g (67 %).  IR (KBr) 2963,
1739, 1283, 1103, 958, 831 cm-1.   1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,12 (s, 1H, HC=N),
7,50 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-2,6), 7,24 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-3,5), 4,70 (s, 2H, -O-CH2-O-
C=O), 4,26 (m, 2H, -O-C2H5), 2,92 (m, 1H, (CH3)2-CH), 1,26 (t, J=7,0 Hz, 2H, -CH3),
1,25 (d,  J=6,8 Hz, 6H, (CH3)2-CH).  EI MS m/z (%) 249 (5), 163 (86), 148 (100), 130
(53). HR EI MS dla wzoru C14H19NO3, obliczono: 249.1365 znaleziono: 249.1360.
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(E)-Octan oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (42)
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,73 g (75 %).  IR (KBr) 2982,
1761, 1587, 1473, 1381, 1205, 1100, 1052, 1025, 917, 872, 562 cm-1.   1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 8,57 (s, 1H, HC=N), 7,80 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,40 (d, J=1,8 Hz, 1H,
H-3), 7,23 (dd, J=8,6; 2,0 Hz, 1H, H-5), 4,73 (s, 2H, O-CH2-C), 4,25 (q, J=7,2 Hz, 2H,
-O-CH2-), 1,31 (t,  J=7,2 Hz, 3H, CH3).  EI MS m/z (%) 275 (30), 176 (22), 172 (100),
147  (33).  HR  EI  MS  dla  wzoru  C11H11NCl2O3 ,  obliczono:  275.0116  znaleziono:
275.0116.
5.3.4. Estry oksymów aldehydów arylowych
(E)-Krotonian oksymu 2-metoksymetoksybenzaldehydu (38)[469]  
Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,4 g (65 %).  IR (KBr) 2959, 1747,
1374, 1239, 1049 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,45 (s, 1H, HC=N), 7,54 (m, 1H,
H-4), 7,23 (m, 1H, H-3), 7,10 (m, 1H, H-5), 6,92 (m, 1H, H-6), 5,96 (dq,  J=16,6; 1,6
Hz, 2H, H-7), 5,31 (s, 1H, H-8), 5,24 (s, 2H, -O-CH 2-O-), 3,53 (s, 3H, -OCH3) 1,97 (dd,
J=7,2; 1,7 Hz, 3H, CH2-CH=). EI MS m/z (%) 217 (10), 101 (20), 86 (100), 58 (22). 
(E)-Krotonian oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu  (43)
Otrzymano czysty chemicznie produkt w postaci ciała stałego o barwie białej  0,72 g
(53%), temp. top. .  IR (KBr) 2232, 1753, 1654, 1584, 1475, 1387, 1296, 1141, 1091,
986, 826 cm-1  ;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,78 (s, 1H, HC=N), 7,62 (d, J=8,4 Hz,
1H, H-6’), 7,55 (d, J=1,8 Hz, 1H, H-3’), 7,42 (qd, J=15,8; 1,9 Hz, 1 H, H-3), 7,38 (dd,
J=8,4; 1,9 Hz, 1H, H-5’), 5,97 (dd, J=15,8; 1,9 Hz; 1H, -CH=CH-), 1,97 (dd, J=7,0; 1,9
Hz, 3H, -CH3 ). EI MS m/z (%) 173 (17), 171 (23), 147 (20), 136 (31). HR EI MS dla
wzoru C11H9NCl2O2 obliczono: 257.0010 znaleziono: 257.0018.
({[5-Chloro-2-(metoksymetoksy)benzylideno]amino}oksy)[(4-chlorofenylo)
amino]metan (47)[469]
Roztwór oksymu  8  (3 g, 13,9 mmola) i trietyloaminy (2 krople) w acetonie (40 mL)
mieszano przez kilka minut. Następnie dodano roztwór izocyjanianu 4-chlorofenylu (9)
(1,3 g, 1,1 mL, 8,5 mmol) w acetonie (7,2 mL) i mieszano w temperaturze pokojowej
przez  24  h.  Produkt  wydzielony  po  zwykłej  przeróbce  oczyszczano  przez
chromatografię  kolumnową  faza  ruchoma  heksan:  octan  etylu  6:1,  uzyskując
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karbaminian  40, (1,5 g, 29%) w postaci jasnożółtego osadu, t.t. 97−100°C. IR (KBr)
1740, 1608, 1528, 1482, 1205, 1127, 1081, 982 cm-1; 1H NMR (aceton-d6, 200 MHz)
δ 8,77 (s, 1H, H-C=N), 8,10 (s, 1H, NH), 7,84 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H-6), 7,51 (d, J = 7,0
Hz, 2H, H-2’,-6’), 7,41 (dd, J = 7,0; 2,6 Hz, 1H, H-4), 7,34 (d, J = 7,0 Hz, 2H, H-3’,
5’), 7,17 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-3), 5,24 (s, 2H, OCH2O), 3,49 (s, 3H, OCH3); MS (EI,
70 eV, m/z int %): 243 (1, M), 215 (21), 111 (3).
Hydroliza eteru MOM, eter etylowy oksymu  2-hydroksybenzaldehydu  (48)  
Roztwór eteru 23 (0,092 g, 0,48 mmola) dodano do roztworu (2 ml) stężonego kwasu
solnego (1 kropla) w metanolu (4 ml). Reakcję prowadzono w temp. wrzenia przez 26
godzin. Następnie dodano resztę uprzednio przygotowanego roztworu kwasu solnego w
metanolu  i  prowadzono  reakcję  dalej  w  temp.  pok.  Po  kilkunastu  godzinach
odparowano  metanol,  dodano  lodowatej  wody  (2  ml)  i  ekstrahowano  chlorkiem
metylenu (3 x 5ml)  Po wysuszeniu  bezwodnym MgSO4 odparowano rozpuszczalnik
pod próżnią. Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,07 g (86 %). IR
(KBr) 2979, 1609, 1490, 1266, 1052, 957, 755, 644 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
9,96 (s, 1H, OH), 8,17 (s, 1H, HC=N), 7,23 (m, 2H, H-4, 6), 6,94 (m, 2H, H-3,5), 4,23
(q, J=7,0 Hz, 2H, -OCH2CH3), 1,35 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH3).
5.4. Synteza symetrycznych pochodnych benzofenonu
5.4.1. Pochodne 5,5’-dichloro-3,3’-dikarbometoksy-2,2’-
dimetoksydifenylobenzofenonu
5,5’-Dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’-dikarboksydifenylometan (51)[476]   
Stężony kwas siarkowy (180 ml) wkroplono do roztworu kwasu 5-chlorosalicylowego
(15 g, 0,087 mola) w wodzie (9 ml). Mieszaninę chłodzono w suchym lodzie przez 1
godz.  następnie  dodano  37%  wodny  roztwór  formaldehydu  (42  ml,  1,4  mola)  w
metanolu (42 ml) i mieszano mechanicznie przez 4 godz. po czym pozostawiono bez
mieszania na noc. Następnego dnia wylano roztwór na pokruszony lód i przesączono.
Biały osad 12,7 g (41 %) pozostawiono do wyschnięcia.  IR (KBr) 3435, 1666, 1437,
1288, 1244, 1183, 886, 802, 705 cm-11 ; 1H NMR (aceton-d6, 200 MHz) δ 11,54 (s, 4H,
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OH), 7,76 (d,  J=2,6 Hz, 2H, H-4,4’), 7,44 (d,  J=2,6 Hz, 2H, H-6,6’), 4,03 (s, 2H, Ar-
CH2-Ar).
5,5’-Dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-2,2’-dimetoksydifenylometan (52)[476]
Kwas  51 (12,7  g)  rozpuszczono  w  acetonie  (356,5  ml)  i  dodano  do  bezwodnego
węglanu potasu roztartego w moździerzu (39,2 g), następnie dodano siarczan dimetylu
(18,2 ml, 24,2 g). Reakcję prowadzono w temp. wrzenia w warunkach bezwodnych 17
godzin.  Następnie  przesączono  i  przemyto  osad  chlorkiem  metylenu,  odparowano,
dodano wody i ekstrahowano chlorkiem metylenu 3x a ekstrakt organiczny przemyto
wodą.  Suszono  siarczanem  sodu.  Po  kilku  dniach  przesączono,  odparowano
rozpuszczalnik pod próżnią,  rozcieńczono eterem dietylowym i przemyto lodowatym
2%  wodorotlenkiem  sodowym  oraz  wodą.  Po  odparowaniu  eteru  przeprowadzono
krystalizację w układzie CH2Cl2/heksan. Otrzymano 2,4 g (19 %) produktu o temp. top.
55°C (lit.  [443] 85-86°C. IR (KBr) 1732, 1467, 1422, 1292, 1195, 1005  cm-1  ;  1H NMR
(CDCl3, 200 MHz)  δ 7,70 (d,  J=2,7 Hz, 2H, H-4,4’), 7,19 (d,  J=2,7 Hz, 2H, H-6,6’),
4,02 (s, 2H, Ar-CH2-Ar), 3,93 (s, 6H, O=C-O-CH3), 3,78 (s, 6H, Ar-O-CH3).
5,5’-Dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-2,2’-dimetoksydifenylobenzofenon (53)[476]
Metoksyester  52 (2  g;  4,9  mmol)  rozpuszczono  w  bezwodniku  octowym  (40  ml).
Utrzymując reakcję w temp. 0°C dodawano małymi porcjami trójtlenek chromu (2 g;
0,02  mol)  przez  pół  godziny.  Następnie  pozostawiono  w  temp.  pok.  przez  noc.
Następnego  dnia  przesaczono  i  przemyto  chlorkiem  metylenu  oraz  odparowano
rozpuszczalnik  poprzez  destylację.  Zielony  osad  przemyto  benzenem  (3x5  ml),
przesączono  i  odparowano  w  celu  pozbycia  sie  związków  nieorganicznych.
Przeprowadzono  krystalizację  w  układzie  CH2Cl2/heksan.  Otrzymano  0,4  g  (20  %)
produktu o temp. top. 115-120°C (lit 137-138°C [443]. IR (KBr) 3444, 1748, 1734, 1649,
1419, 1232, 1196, 999 cm -1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,93 (d, J=2,8 Hz, 2H, H-
4,4’), 7,67 (d, J=6,6 Hz, 2H, H-6,6’), 3,91 (s, 6H, COOCH3), 3,57 (s, 6H, Ar-O-CH3).
5,5’-Dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’dikarboksybenzofenon (55)[476] 
Roztwór kompleksu tribromku boru z siarczkiem dimetylu w THF (48,9 ml, 156 mmol)
umieszczono  w  suchej  kolbie,  dodano  benzofenon  53 (4,75  g,  11  mmol)  w  1,2-
dichlorometanie (183 ml).  Reakcję prowadzono w temp. 90°C pod argonem w ciągu 8
godzin. Po ostygnięciu dodano wody dest. (150 ml) i mieszano jeszcze przez godzinę,
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po tym czasie dodano octan etylu, rozdzielono warstwy-górną przemyto chloroformem.
Obie warstwy organiczne połączono, suszono środkiem suszącym. Otrzymano 1,2 g (45
%) ciemnozielonego osadu. IR (KBr) 3427, 1657, 1602, 1432, 1225, 1177, 1029, 804,
706 cm -1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,25 (m, 2H, H-4,4’), 8,00 (d, J= 2,6 Hz, 2H,
H-6,6’).
Oksym 5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’dikarboksybenzofenonu (56)
Chlorowodorek  hydroksyloaminy  0,22g  (3,2  mmol)  i  octan  sodu 0,31g  (3,7  mmol)
rozpuszczono w metanolu.  Do mieszaniny dodano związek 55  0,73g (  1,9 mmol)  i
mieszano w temp. wrzenia 8 godzin. Następnie dodano solankę i ekstrahowano eterem
dietylowym, wysuszono środkiem suszącym. Otrzymano 1,04g (99 %) ciemnego oleju.
IR (KBr) 3404, 1680, 1620, 1460, 1322, 1080, 801, 758  cm -1.  1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 11,35 (s, 1H, OH), 7,91 (d, J=2,8 Hz, 1H, H-4), 7,88 (d, J=3,0 Hz, 1H, H-4’),
7,04  (d,  J=2,8  Hz,  1  H,  H-6’),  7,44  (d,  J=  3,0  Hz,  1H,  H-6).  HR  ESI-MS  dla
C15H8O7Cl2N:  obliczono: 383,9678; znaleziono: 383,9671.
Kompleks oksymu 56 z kobaltem 57
Oksym 56 0,25g (0,66 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu kobaltu
0,2g (1,13 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano  0,29g produktu  w postaci  brązowego osadu.  IR (KBr)  3419,
1669,  1600,1430, 1245,  1248, 762,  550 cm-1.  HR ESI-  MS dla C15H6NO7Cl352Co59  :
obliczono: 441,4377; znaleziono: 441,4371. 
Kompleks oksymu 56 z niklem 58
Oksym 56 0,25g (0,66 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu niklu 0,2g
(0,80  mmol)  w  etanolu  (5  ml).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  pokojowej  przez  24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano  0,29g  produktu  w  postaci  ciemnozielonego  osadu.  IR  (KBr)
3420, 1660, 1600, 1560, 1437, 1243, 1073, 893, 801, 742, 550 cm-1. HR ESI- MS dla
C30H14N2O14Cl354Ni58 Ni60 : obliczono: 826,4385; znaleziono: 826,4386. 
Kompleks oksymu 56 z miedzią 59
Oksym 56 0,25g (0,66 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu miedzi
0,2g (1,69 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
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godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano  0,29  g  produktu  w postaci  zielonego  osadu.  IR (KBr)  3434,
1665,  1624,  1434,  1243,  1029,  805,  686,  500  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C30H14N2O14Cl354Cu632 : obliczono: 892,4290; znaleziono: 892,4287. 
Kompleks oksymu 56 z cynkiem 60
Oksym  56  0,25g (0,66 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu cynku
0,2g (1,09 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano 0,29 g produktu w postaci pomarańczowego osadu. IR (KBr)
3425,  1662,  1600,  1559,  1434,  1242,  1023,  812,  735,  510  cm-1;  HR ESI-  MS dla
C15H6NO7Cl352Zn64 : obliczono: 446,3439; znaleziono: 446,3437. 
5,5’-Dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’dikarbonylometoksybenzofenon (61)
Do mieszaniny benzofenonu 1,53g (0,4 mol) i bezwodnego metanolu (10 ml) dodano
kwas  siarkowy (0,065 ml).  Ogrzewano pod chłodnicą  zwrotną  z  rurką  z  chlorkiem
wapnia w temp.  wrzenia  przez kilka  godzin.  Następnie  odparowano rozpuszczalnik,
dodano  5-krotną  objętość  wody  z  lodem.  Osad  odsączono  a  warstwę  organiczną
przemyto  chlorkiem  metylenu,  10%  roztworem  węglanu  potasu  z  lodem  i  wodą.
Wysuszono środkiem suszącym. Otrzymano 1,562g (98 %). IR (KBr) 3423, 1688, 1602,
1441, 1339, 1233, 1200, 1157, 965, 898, 803, 722 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
11,33 (s, 1H, OH), 7,99 (d, J=2,8 Hz, 2H, H-4,4’), 7,74 (d, J=2,6 Hz, 2H, H-6,6’), 3,48
(s,  6H,  Ar-CO-O-CH3).  HR  ESI-  MS  dla  C17H11O7Cl352:  obliczono:  396,9882;
znaleziono: 369,9898.
Oksym 5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’-di(N-hydroksykarbonylo)benzofenonu 
(62)
12% wodorotlenek sodu (30 ml) dodano do chlorowodorku hydroksyloaminy 3g (0,04
mol) w wodzie (40 ml), następnie dodano związek 61 0,78g (1,9 mmol) w dioksanie (30
ml).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  wrzenia  przez  kilka  godzin.  Po  tym  czasie
mieszaninę  reakcyjną  schłodzono  w  lodzie,  dodano  12%  kwas  solny  (30  ml)  i
ekstrahowano octanem etylu, solanką i wodą. Otrzymano 0,7g (90 %). IR (KBr) 3220,
2855, 1680, 1625, 1422, 1255, 1179, 1121, 1047, 873, 614 cm-1. 
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Kompleks oksymu 62 z kobaltem 63
Oksym 62 0,25g (0,6 mol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu kobaltu 0,2g
(1,13 mol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24 godziny.
Następnie przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i wysuszono na powietrzu.
Otrzymano 0,29 g  produktu w postaci zielonego osadu. IR (KBr) 3422, 1560, 1665,
1437,  1237,  510  cm-1.  HR ESI-  MS dla  C15H9N3O7Cl352Co59  :  obliczono:  472,4635:
znaleziono: 472,4638.
Kompleks oksymu 62 z niklem 64
Kompleks oksymu 62 z niklem otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR
(KBr)  3432,  1616,  1439,  1240,  550  cm-1.   HR  ESI-  MS  dla  C15H9N3O7Cl352Ni58  :
obliczono: 471,1673; znaleziono: 471,1678.
Kompleks oksymu 62 z cynkiem 65
Kompleks oksymu  62 z cynkiem otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR
(KBr)  3425,  1668,  1603,  1434,  1242,  1082,  737,  510  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C15H9N3O7Cl352Zn64 : obliczono: 477,6495; znaleziono: 477,6496.
Oksym 5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksy-3,3’-dikarbonylometoksybenzofenonu (66)
Związek 61 0,78g (1,96 mmol) dodano do chlorowodorku hydroksyloaminy 0,24g (3,5
mmol)  i  octanu sodu 0,3g (3,6 mmol)  w metanolu (20 ml).  Reakcję prowadzono w
temp.  wrzenia przez kilka godzin.  Następnie dodano solankę i  ekstrahowano eterem
dietylowym.  Otrzymano  0,68  g  (87  %)  związku  w postaci  ciemnożółtego  oleju.  IR
(KBr) 3332, 1710, 1688, 1620, 1440, 1339, 1234, 1199, 1168, 798, 724 cm -1. 1H NMR
(DMSO, 200 MHz) δ 11,59 (szer. s, 1H, OH), 10,98 (s, 1H, OH), 7,91 (d, J=2,6 Hz, 1H,
H-4), 7,86 (d, J=2,8 Hz, 1H, H-4’), 7,48 (d, J=2,6 Hz, 1 H, H-6’), 7,42 (d, J= 2,6 Hz,
1H, H-6), 3,97 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3).
Kompleks oksymu 66 z kobaltem 67
Kompleks oksymu 66 z kobaltem otrzymano analogicznie w postaci popielatego osadu.
IR (KBr) 3436, 1679, 1617, 1422, 1228, 550 cm-1. HR ESI- MS dla C17H11NO7Cl352Co59
: obliczono: 470,1659; znaleziono: 470,1658. 
152
Kompleks oksymu 66 z niklem 68
Oksym 66 0,25g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu niklu 0,2g
(0,8  mmol)  w  etanolu  (5  ml).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  pokojowej  przez  24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano 0,29 g produktu w postaci  zielonego osadu.  IR (KBr) 3410,
2958,  1773,  1723,  1675,  1618,  1440,  1172,  1037,  540  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C17H11NO7Cl352Ni58 : obliczono: 469,3633; znaleziono: 469,3629.
Kompleks oksymu 66 z miedzią 69
Oksym  66  0,25g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu miedzi
0,2g (1,69 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu.  Otrzymano 0,29 g produktu w postaci ciemnozielonego osadu.  IR (KBr)
3437, 1677, 1614, 1434, 1233, 687, 530 cm-1. HR ESI- MS dla C17H11NO7Cl352Cu63  :
obliczono: 474,3695; znaleziono: 474,3698.
Kompleks oksymu 66 z cynkiem 70
Oksym 66 0,25g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu cynku 0,2g
(1,09  mmol)  w  etanolu  (5  ml).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  pokojowej  przez  24
godziny.  Następnie  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i  wysuszono  na
powietrzu. Otrzymano 0,29 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3435,
1678,  1594,  1439,  1341,  1232,  1025,  679,  510  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C17H11NO7Cl352Zn64 : obliczono: 475,0752; znaleziono: 475,0754.
5.4.2. Pochodne 5,5’-dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-4,4’-dimetoksybenzofenonu
Oksym 5,5’-dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-4,4’-dimetoksybenzofenonu (71)
5,5’-Dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-4,4’-dimetoksybenzofenon  (3  g,  6,9  mmol)
mieszano z chlorowodorkiem hydroksyloaminy (0,96 g, 13,8 mmol) w etanolu (6 ml,
6,9 mmol) w obecności octanu sodu (1,2 g, 13,8 mmol) w temperaturze wrzenia przez 5
godzin. Po ostygnięciu dodano solanki i ekstrahowano eterem dietylowym a następnie
warstwę organiczną przemyto 10% roztworem węglanu sodu. Otrzymano produkt  0,2 g
(6,6 %) w postaci białego proszku, t.t. 150-155°C. IR (KBr) 3419, 2880, 1734, 1479,
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1431, 1329, 1259, 1214, 1099, 1052, 989, 895, 848, 794, 747 cm -1;  1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 7,62 (dd, J=2,2; 10,2 Hz, 2H, H-4,4’), 7,36 (s, 1H, OH), 4,99 (d,  J=10,4
Hz, 6H, COOCH3), 4,71 (q,  J=2,4; 5,2 Hz, 2H200 MHz) δ 8,16 (d,  J=8,8 Hz, 1H, H-
6’’), 7,67 (d, J=2,2 Hz, 1H, H-6’), 7,60 (dd, J=2,0; 8,0 Hz, 1H, H-4’), 7,45 (d, J=8,0 Hz,
1H, H-3’), 6,59 (dd, J=8,8; 2,2 Hz, 1H, H-4’’), 6,53 (d, J=2,2 Hz, 1H, H-3’’), 3,94 (d,
J= 7,8 Hz, 3H, Ar-O-CH3); 
MS (EI, 70eV, m/z int %): 279 (0, M), 166 (10), 165 (100), 122 (5), 107 (5).
Krotonian oksymu-5,5’-dichloro-3,3’-dikarbonylometoksy-4,4’-
dimetoksybenzofenonu (72)        
Roztwór oksymu  71 (0,4 g, 0,9 mmola) i trietyloaminy (0,1 g, 0,9 mmol) w chlorku
metylenu (5,5 ml) mieszano w temp. 0°C  przez kilka minut. Następnie dodano roztwór
chlorku kwasu krotonowego (0,1 ml, 0,9 mmol) i mieszano przez 20 godzin. Po tym
czasie  dodano 10% zimny kwas  octowy (3  ml),  przesączono i  przemyto  osad 10%
węglanem sodu (3 x 5 ml) oraz kolejno lodowatym 5% wodorotlenkiem sodu, solanką i
wodą. Otrzymano produkt w postaci oleju o barwie żółtej  0,18 g (69 %). IR (KBr)
3404, 2977, 2678, 1706, 1474, 1397, 1209, 1034, 674 cm-1 ; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz)
δ 7,81 (d,  J=2,60 Hz, 1H), 7,72 (d,  J=2,1 Hz, 1H), 7,65 (d,  J=2,61 Hz, 1H), 7,61 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 7,06 (m, 1H, HC=CH-CH3), 5,81 (dq, J=15,4; 1,6 Hz, 1H, HC=CHCH3),
4,05 (s, 3H, COOCH3), 4,02 (s, 3H, COOCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCH3),
1,91 (dd, J=7,2; 1,6 Hz, 3H, CH3-CH=); 
MS (EI, 70eV, m/z int %): 509 (4, M), 478 (3), 441 (74), 426 (53), 409 (43), 395 (60),
380 (27), 365 (45), 351 (22), 333 (31), 306 (17), 227 (90), 184 (31), 86 (100), 69 (41).
HR MS dla C23H21NO835Cl2, 509 (M): obliczono: 509,06442; znaleziono: 509,06346;.
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Oksym 5,5’-dichloro-3,3’-di(N-hydroksykarbonylo)-4,4’-dimetoksybenzofenonu  
(74) 
Benzofenon  61 (0,07 g,  0,15 mmol)  mieszano z chlorowodorkiem hydroksyloaminy
(0,275  g,  3,95  mmol)  w  dioksanie  (2  ml,  2,3  mmol)  w  obecności  3M
wodorotlenku sodu (3 ml,  0,96 mmol)  w temperaturze  pokojowej  przez  20
godzin. Następnie dodano 3M kwas solny (2 ml) i ekstrahowano octanem etylu
a następnie  solanką.  Otrzymano  produkt   0,05 g (80 %) w postaci  białego
proszku.  IR (KBr) 3432, 2956, 1745, 1663, 1592, 1476, 1322, 1271, 1200,
1097, 989, 812, 756 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,07 (d,  J= 2,2 Hz,
2H, H-2,6’), 7,99 (d, J=2,4 Hz, 2H, H-6,6’), 4,04 (s, 3H, OCH3), 3,95 (s, 3H,
OCH3).
5.5. Próba syntezy niesymetrycznych pochodnych benzofenonu[487]  
Metylo-5-jodo-2-metoksybenzen (76)
Kwas 5-jodosalicylowy 10g (38  mmol)  rozpuszczono w acetonie  (150 ml),  dodano
bezw. węglan potasu (15 g, 112 mmol) roztarty w moździerzu i siarczan dimetylu 14 ml
(152 mmol). Reakcję prowadzono w temp. wrzenia przez kilka godzin. Po ostygnięciu
odsączono węglan potasu i przemyto na sączku acetonem. Powstało 6g (73 %) białego
osadu. IR (KBr) 1701, 1587, 1484, 1439, 1393, 1305, 1279, 1252, 1154, 1098, 1019,
964, 809 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,07 (d,  J=2,3 Hz, 1H; H-6), 7,73 (dd,
J=8,8; 2,3 Hz, 1H, H-4), 6,75 (d, J=8,8 Hz, 1H, H-3), 3,89 (s, 6H, 2x OCH3).
Ester metylowy kwasu 5-(5-cyjanopent-1-yn-1-ylo)-2-metoksybenzoesowego (78)
Związek  76  5,15g (19 mmol),  5-heksynonitryl  1,75g (18,75 mmol),  jodek miedzi (I)
0,685g (3,6 mmol) i trietyloaminę 4,1 g (40 mmola) rozpuszczono w octanie etylu 55
ml i mieszamo w temp. pok. pod argonem 20h. Po tym czasie przesączono mieszaninę
przez  Celit,  przesącz  przemyto  mieszaniną  octan  etylu  :  heksan  1:1.  Odparowano
rozpuszczalnik.  Związek  oczyszczono  na  kolumnie  chromatograficznej  w  układzie
heksan : octan etylu 4:1.  Otrzymano ciemny olej 3,6g (74 %). IR (KBr) 2950, 1731,
1608, 1499, 1435, 1271, 1085, 1023, 822, 690 cm-1. 1H NMR (CD2Cl2, 200 MHz) δ 7,71
(d, J=2,4 Hz, H-6), 7,40 (dd, J=8,6; 2,4 Hz, 1H, H-4), 6,85 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-3), 3,80
(s, 3H, OCH3), 3,76 (s, 3H, O=C-OCH3), 2,45 (m, 4H, H-3’, 5’), 1,85 (m, 2H, H-4’). EI-
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MS m/z (% intensywność) 257 (M+  , 100), 226 (M+  -OCH3,  61), 203 (M+  -CH2CH2CN,
56).
Reakcja przyłączenia wodorku tributylocyny do alkinu (80)
Wodorek tributylocyny 4,5g (17,2 mmola) wkroplono do roztworu związku 78 (3g, 11,7
mmola) i katalizatora 0,4 g (0,3 mmola) w THF 10 ml. Reakcję prowadzono w temp.
pok. w atmosferze argonu. Związek oczyszczono na kolumnie chromatograficznej  w
układzie heksan : octan etylu 4:1.  Otrzymano ciemnozielony olej, 3,11 g (33 %). IR
(KBr) 2955, 1734, 1598, 1496, 1463, 1245, 1193, 1082, 689 cm -1. 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 7,35 (d, J=2,3 Hz, 1H, H-6), 7,00 (dd, J=8,4; 2,3 Hz, 1H, H-4), 6,92 (d, J=8,4
Hz,  1H,  H-3),  5,71  (t,  J=6,8  Hz,  1H,  C=CH),  3,91  (s,  3H,  OCH3),  3,89  (s,  3H,
O=COCH3), 2,34 (m, 4H, H-3’, 5’), 1,72 (m, 2H, H-4’), 1,53 (m, 2H, H-2’), 1,44 (m,
6H, 3x H-2’’), 1,29 (m, 6H, 3x H-3’’), 0, 92 (m, 6H, 3x H-1’’), 0,87 (t, J=8,8 Hz, 9H, 3x
CH3).  EI- MS dla m/z (% intensywność) 492 (M+  - C4H10, 100), 226 (M+  -OCH3, 62),
203 (M+  -CH2CH2CN, 55), 183 (M+ -CH2CH2CH2CN, 20).
Próba syntezy estru metylowego kwasu 5-[(1E)-5-cyjano-1-(3,4-dichlorofenylo) 
pent-1-en-1-ylo]-2-metoksybenzoesowego (82)
W atmosferze argonu roztwór 3,4-dichloro-1-jodobenzenu 1,5g (5,5 mmol) w suchym
THF (15 ml) i trifenyloarsynę 0,7g (2,2 mmol) w THF (15 ml) umieszczono w kolbie
dwuszyjnej z katalizatorem palladowym 0,5g (0,55 mmol) i fluorkiem cezu 1,84g (12,1
mmol).  Związek  80  3g  (5,5  mmol)  dodano  strzykawką  i  ogrzewano  mieszaniną
reakcyjną w temp. 70-80°C przez 14 godzin. Po ochłodzeniu do temp. pok. mieszaninę
reakcyjnę  rozcieńczono  octanem  etylu  i  przesączono  przez  Celit.  Rozpuszczalnik
odparowano,  oczyszczono  związek  poprzez  chromatografię  kolumnową  w  układzie
heksan/octan etylu. Żadnej z frakcji nie udało się zinterpretować.
5.6. Synteza hydrazonów pochodnych hydrazydów kwasów 3-arylo-
4,5-dihydro-oksazolo-5-karboksylowych i podstawionych 
aldehydów arylowych
Oksym 4-chlorobenzaldehydu (87)
Do  roztworu  wodorotlenku  sodu  (0,3  g,  14  mmoli)  w  wodzie  (7  ml)  dodano  4-
chlorobenzaldehyd  (1  g,  7  mmoli)  oraz  chlorowodorek  hydroksyloaminy  (0,48  g,  7
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mmoli)  w  wodzie  (5,5  ml).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  pokojowej.  Po  zaniku
substratu  zobojętniono  50%  roztworem  chlorku  amonu,  ekstrahowano  chlorkiem
metylenu i wodą. Otrzymano 0,905 g (10 %) produktu w postaci białych igiełek o temp.
top. 100-105°C. IR (KBr) 3304, 1494, 1318, 1088, 972, 875, 823, 694, 513 cm -1;  1H
NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,11 (s,1H, HC=N), 7,63 (s, 1H, N-OH), 7,51 (d, J=8,8 Hz,
2H, H-3,5), 7,33 (d, J= 8,8 Hz; 2H, H-2,6).
Oksym 4-etylobenzaldehydu (88)
Otrzymano 9,90 g (98 %) produktu w postaci żółtego oleju. IR (KBr) 3313, 2966, 1610,
1515, 1296, 961, 875, 829 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 9,71 (s, 1H, OH), 8,16
(s,1H, HC=N), 7,50 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-3,5), 7,19 (d, J= 8,2 Hz; 2H, H-2,6), 2,63 (q,
J=7,6 Hz, 2H, CH2), 1,22 (t, J=7,6 Hz, 3H, CH3).
Oksym 4-bromobenzaldehydu (89)
Otrzymano 9,9 g (99 %) produktu w postaci białego osadu o temp. top. 105-110°C. IR
(KBr) 3302, 1489, 1317, 1067, 1008, 970, 871, 819, 689, 508 cm-1;  1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 8,10 (s,1H, HC=N), 7,51 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-2,6), 7,44 (d, J= 8,6 Hz; 2H,
H-3,5).
Oksym 4-(trifluorometylo)benzaldehydu (90)
Otrzymano 9,9 g (99 %) produktu w postaci białych igiełek o temp. top. 85-90°C. IR
(KBr) 3293, 1618, 1323, 1170, 1123, 1066, 972, 835, 687, 594, 468 cm-1;  1H NMR
(CDCl3, 200 MHz) δ 8,19 (s,1H, HC=N), 8,26 (s, 1H, N-OH), 7,70 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-
3,5), 7,64 (d, J= 8,8 Hz; 2H, H-2,6).
Chlorooksym 4-chlorobenzaldehydu  (91)
Do roztworu oksymu (0,9 g, 5,85 mmola) w DMF (25 ml) dodano stopniowo NCS (1,2
g,  9,9  mmola).  W celu  zainicjowania  reakcji  podgrzano  kolbkę  do  temp.  40°C do
zmiany  barwy  z  jasnożółtej  na  jasnoseledynową.  Po  kilku  dniach  dodano  chlorek
metylenu i ekstrahowano wodą 3x, następnie nasyconym roztworem siarczanu miedzi
2x i ponownie wodą.  Otrzymano 0,25 g (45 %) białego osadu o temp. top. 65°C.  IR
(KBr) 3321, 1594, 1490, 1398, 1246, 1096, 1004, 941, 828, 510 cm-1; 1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 7,79 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-2,6), 7,72 (s, 1H, OH), 7,38 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-
3,5).
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Chlorooksym 4-etylobenzaldehydu  (92)
Otrzymano 7 g (75 %) żółtego oleju.  IR (KBr) 3265, 2967, 1665, 1412, 1254, 1183,
999, 936, 827, 600 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,74 (d, J=8,3 Hz, 2H, H-2,6),
7,23 (d, J=8,3 Hz, 2H, H-3,5) 2,68 (q, J=7,8 Hz, 2H, CH2), 1,24 (t, J=7,8 Hz, 3H, CH3).
Chlorooksym 4-bromobenzaldehydu  (93)
Otrzymano 7 g (65 %) brazowego oleju. IR (KBr) 3409, 1588, 1485, 1394, 1245, 1072,
995, 934, 823 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,84 (s, 1H, OH), 7,72 (d, J=8,7 Hz,
2H, H-2,6), 7,55 (d,  J=8,7 Hz, 2H, H-3,5). EI- MS m/z (% intensywności): 235 (M+,
70), 199 (M+,-HCl, 100). 
Chlorooksym 4-(trifluorometylo)benzaldehydu  (94)
Otrzymano 4,25 g (55 %) brązowego oleju.  IR (KBr) 3309, 1610, 1409, 1372, 1250,
1131, 1070, 1004, 941, 847 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 8,12 (s, 1H, N-OH),
7,98  (d,  J=8,3  Hz,  2H,  H-2,6),  7,67  (d,  J=8,3  Hz,  2H,  H-3,5).  EI-MS  m/z  (%
intensywności) 223 (80), 188 (92), 168 (24), 145 (100).
Ester etylowy kwasu 3-(4-chlorofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-
karboksylowego (95)
Do akrylanu etylu (0,11 ml) w toluenie (2,5 ml) dodano bezwodny siarczan magnezu
(0,08 g) i trietyloaminę (0,56 ml) oraz stopniowo chlorooksym  91 (0,2 g) w toluenie
(4,5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej w atmosferze azotu przez 24 godziny.
Reakcję zakończono rozcieńczając mieszaninę reakcyjną chlorkiem metylenu (8,5 ml),
sącząc  i  przemywając  wodą  4  razy.  Otrzymano  0,27  g  (33  %)  produktu  w postaci
białego proszku o temp. top. 95-100°C. IR (KBr) 3390, 1673, 1093, 983, 631 cm-1; 1H
NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,61 (d,  J=8,6 Hz, 2H, H-2,6), 7,39 (d,  J=8,6 Hz, 2H, H-
3,5),  5,17  (dd,  J=8,0;  10,6  Hz,  1H,  -CH-C=O),  4,27  (q,  J=7,0;  14,2  Hz,  2H,  -O-
CH2CH3), 3,63 (d, J=10,6 Hz, 1H, H-4a), 3,62 (d, J=7,8 Hz, 1H, H-4b), 1,39 (t, J= 7,2
Hz, 3H, -O-CH2CH3).
Ester etylowy kwasu 3-(4-etylofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-karboksylowego 
(96)
Otrzymano 5 g (43 %) produktu w postaci beżowego oleju. IR (KBr) 3026, 2968, 1739,
1694, 1604, 1495, 1460, 1200, 1031, 893, 730, 695 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
7,73 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-2,6), 7,60 (d,  J=8,4 Hz, 2H, H-3,5), 5,15 (dd, J=8,4; 10 Hz,
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1H, -CH-C=O), 4,27 (q, J=7,1 Hz, 2H, -O-CH2CH3), 3,63 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-4a), 3,62
(d,  J=10,1 Hz, 1H, H-4b), 2,68 (q,  J=7,6 Hz, 2H, CH2), 1,33 (t,  J= 7,1 Hz, 3H, -O-
CH2CH3), 1,25 (t, J=7,8 Hz, CH3CH2).
Ester etylowy kwasu 3-(4-bromofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-
karboksylowego (97)
Otrzymano 6,2 g (73 %) produktu w postaci jasnego oleju. IR (KBr) 3026, 1737, 1495,
1202, 1030, 989, 829, 730, 695 cm-1.
Ester etylowy kwasu 3-(4-trifluorofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-
karboksylowego (98)
Otrzymano 6,2 g (73 %) produktu w postaci jasnego oleju. IR (KBr) 3027, 2860, 2820,
1741, 1604, 1495, 1460, 1325, 1241, 1180, 1120, 900, 820, 729, 694 cm-1.  1H NMR
(CDCl3, 200 MHz) δ 7,80 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-2,4), 7,68 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-3,5), 5,22
(dd, J=7,8; 10,6 Hz, 1H, CH), 4,29 (q, J=7,0 Hz, 2H, OCH2), 3,65 (dd, J=7,8; 10,4 Hz,
2H, CH2).
3-(4-Chlorofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (99)
Hydrazyd otrzymano z estru etylowego  95 (0,27 g, 1,1 mmol) i wodzianu hydrazyny
(0,1  g,  3,1  mmola).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  100°C  przez  1,5  godziny.  Po
krystalizacji z etanolu otrzymano 0,17 g (60 %) ciała stałego o barwie jasnożółtej temp.
top. 115-117°C. IR (KBr) 3299, 1689, 1608, 1542, 1497, 1432, 1404, 1352, 1103, 1048,
1014, 898, 831, 703, 574, 538 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,90 (szer. s, 1H,
NH), 7,60 (m, 2H, H-2,6), 7,40 (m, 2H, H-3,5), 5,22 (t, J= 8,1 Hz, 1H, -CH-), 3,85 (m,
2H, -O-CH2CH3), 3,68 (d, J=8,1 Hz, H-4).
3-(4-Etylofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (100)
Otrzymano 3,5 g (60 %) ciała stałego o barwie jasnożółtej  temp. top. 165-166°C.  IR
(KBr) 3305, 2965, 1687, 1611, 1539, 1431, 1357, 1014, 898, 832, 548 cm-1;  1H NMR
(CDCl3, 200 MHz) δ 7,97 (szer. s, 1H, NH), 7,60 (m, 2H, H-2,6), 7,56 (m, 2H, H-3,5),
5,20 (t, J= 8,6 Hz, 1H, -CH-), 3,71 (m, 2H, -O-CH2CH3), 3,66 (d, J=8,0 Hz, H-4).
3-(4-Bromofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (101)
Po krystalizacji z etanolu otrzymano 0,17 g (60 %) ciała stałego o barwie jasnożółtej
temp. top. 127-129°C. IR (KBr) 3299, 1689, 1608, 1542, 1497, 1432, 1404, 1352, 1103,
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1048, 1014, 898, 831, 703, 574, 538 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,90 (szer. s,
1H, NH), 7,60 (m, 2H, H-2,6), 7,40 (m, 2H, H-3,5), 5,22 (t, J= 8,1 Hz, 1H, -CH-), 3,85
(m, 2H, -O-CH2CH3), 3,68 (d, J=8,1 Hz, H-4).
3-(4-Trifluorofenylo)-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (102)
Hydrazyd otrzymano z estru etylowego 98 (0,27 g, 0,9 mmola) i wodzianu hydrazyny
(0,1  g,  3,1  mmola).  Reakcję  prowadzono  w  temp.  100°C  przez  1,5  godziny.  Po
krystalizacji z etanolu otrzymano 0,17 g (60 %) ciała stałego o barwie jasnożółtej temp.
top. 129-131°C. IR (KBr) 3304, 3250, 1687, 1608, 1542, 1411, 1338, 1135, 1077, 1014,
900, 843 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,99 (szer. s, 1H, NH), 7,74 (d, J=8,2 Hz,
2H, H-2,6), 7,68 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-3,5), 5,58 (dd, J= 7,6; 9,8 Hz, 1H, -CH-), 3,74 (s,
2H, -O-CH2CH3), 3,70 (d, J=2,6 Hz, H-4).
3-(4-Chlorofenylo)-N'-[(Z)-(2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-1,2-
oksazolo-5-karbohydrazyd (103)
Mieszaninę hydrazydu 99 (2,1 g, 0,088 mmola) i aldehydu salicylowego (0,72 g, 0,088
mmola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego (0,5
ml).  Po  zaniku  substratu  produkt  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 1,5g (52 %)
białego proszku o temp. top. 182-183°C. IR (KBr) 3429, 3220, 3080, 1667, 1622, 1540,
1489, 1355, 1274, 1095, 890, 829, 753 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,78 (s,
1H, OH), 9,63 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, N=CH), 7,62 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-2’,6’), 7,42
(d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,33 (d, J=1,8 Hz, 1H, H-4’’), 7,21 (dd, J=7,6; 1,8 Hz, 1H,
H-6’’), 7,01 (szer. d,  J=7,6 Hz, 1H, H-3’’), 6,91 (td,  J=7,6 Hz, 1H, H-5’’), 5,34 (dd,
J=5,6; 10,7 Hz, 1H, H-5’), 3,80 (d, J=5,6 Hz, 1H, H-4a), 3,77 (d, J=10,7 Hz, 1H, H-4b).
3-(4-etylofenylo)-N'-[(Z)-(2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-1,2-oksazolo-
5-karbohydrazyd (104)
Mieszaninę  hydrazydu  100 (1,66  g,  0,0072 mola)  i  aldehydu  salicylowego  (0,87  g,
0,0072 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 1,5g (62 %)
białego proszku o temp. top. 165-167°C IR (KBr) 3436, 3276, 2960, 1681, 1612, 1563,
1489, 1355, 1275, 959, 891, 834, 751, 551 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,18 (s,
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1H, OH), 9,66 (s, 1H, NH), 8,32 (s, 1H, N=CH), 7,59 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-2’,6’), 7,36
(d,  J=1,8 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,32 (m, 1H, H-4’’), 7,21 (dd,  J=3,0; 9,4 Hz, 1H, H-6’’),
7,02 (szer. s, 1H, H-3’’), 6,98 (szer. s, 1H, H-5’’), 6,94 (d,  J=1,0 Hz, 1H, H-5’), 6,91
(szer. s, 1H, H-4a), 6,96 (d, J=1,2 Hz, 1H, H-4b), 5.30 (q, J=5,8; 10,8 Hz, 1H, O-CH),
3,80 (m, 2H, CH2). MS m/z (% intensywności) 337 (45), 306 (8), 188 (17), 174 (100),
146 (40).
3-(4-bromofenylo)-N'-[(Z)-(2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-1,2-
oksazolo-5-karbohydrazyd (105)
Mieszaninę hydrazydu 101 (2,5 g, 0,088 mmola) i aldehydu salicylowego (1,1 g, 0,088
mmola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego (0,5
ml).  Po  zaniku  substratu  produkt  przesączono,  osad  przemyto  zimnym  etanolem  i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 1,5g (52 %)
białego proszku o temp. top. 193-194°C. IR (KBr) 3420, 3231, 3020, 1710, 1656, 1623,
1545, 1489, 1399, 1355, 1273, 1073, 1009, 897, 822, 751 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 10,77 (s, 1H, OH), 9,59 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, N=CH), 7,60 (d, J=3,0 Hz,
2H, H-2’,6’), 7,52 (d, J=3,0 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,03 (m, 1H, H-4’’), 6,99 (m, 1H, H-6’’),
6,95 (m, 1H, H-3’’), 6,91 (m, 1H, H-5’’), 6,88 (m, 1H, H-5’), 5,33 (dd, J=6,0; 11,0 Hz,
1H, H-4a), 3,79 (m, 1H, H-4b). EI-MS m/z (% intensywności) 387 (20), 238 (12,5), 224
(30), 163 (100).
3-(4-Chlorofenylo)-N'-[(Z)-(5-chloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (106)
Mieszaninę hydrazydu 99 (2,1g, 0,088 mola) i aldehydu 5-chlorosalicylowego (1,37 g,
0,088 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 2 g (82 %)
żółtego proszku o temp. top. 213-214°C. IR (KBr) 3432, 3260, 3060, 2920, 1720, 1663,
1620, 1600, 1520, 1479, 1400, 1350, 1271, 1100, 827, 530 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 10,79 (s, 1H, OH), 9,66 (s, 1H, NH), 8,28 (s, 1H, N=CH), 7,62 (d, 2H, J=8,6
Hz, H-2’,6’), 7,42 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,26 (dd, J=8,6; 2,6 Hz, 1H, H-5’’), 7,19
(d, J=2,6 Hz, 1H, H-6’’), 6,95 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-4’’), 5,34 (dd, J=6,2; 10,8 Hz, 1H,
H-2’), 3,80 (d,  J=6,2 Hz, 1H, H-4a), 3,76 (d,  J=10,8 Hz, 1H, H-4b).  EI-MS m/z (%
intensywności) 377 [M+ , 75], 197 [M+ -C9H7NOCl, 100], 179,9 [M+ -C7H5N2O2Cl, 95].
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3-(4-etylofenylo)-N'-[(Z)-(5-chloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-1,2-
oksazolo-5-karbohydrazyd (107)
Mieszaninę  hydrazydu  100 (1,66  g,  0,0072  mola)  i  aldehydu  5-chlorosalicylowego
(1,12 g, 0,0072 mola)  ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu
octowego (0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym
etanolem i suszono na powietrzu.  Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano
1,4 g (82 %) białego proszku o temp. top. 196-197°C. IR (KBr) 3432, 3260, 3060, 2920,
1662, 1610, 1524, 1480, 1351, 1272, 1180, 880, 831 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz)
δ 10,82 (s, 1H, OH), 9,70 (s, 1H, NH), 8,27 (s, 1H, N=CH), 7,59 (d, J=8,2 Hz, 2H,H-
2’,6’), 7,28 (d, J=1,6 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,23 (d, J=2,4 Hz, 1H, H-5’’), 7,18 (d, J=2,6 Hz,
1H, H-6’’), 6,95 (szer. d,  J=8,6 Hz, 1H, H-4’’), 5,31 (dd,  J=6,2; 10,6 Hz, 1H, H-2’),
3,80 (m, 1H, H-4a), 3,67 (s, 1H, H-4b). MS m/z (% intensywności) 371 (35), 299 (7),
197 (40), 174 (100), 146 (35), 132 (21).
3-(4-bromofenylo)-N'-[(Z)-(5-chloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (108)
Mieszaninę hydrazydu 101 (2,1g, 0,088 mola) i aldehydu 5-chlorosalicylowego (1,37 g,
0,088 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 2 g (82 %)
żółtego proszku o temp. top. 220-222°C. IR (KBr) 3431, 3240, 3030, 1720, 1662, 1621,
1600, 1524, 1479, 1399, 1348, 1271, 1211, 1073, 1010, 888, 824, 717, 648, 538 cm-1;
1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,78 (s, 1H, OH), 9,64 (s, 1H, NH), 8,28 (s, 1H, N=CH),
7,57 (m, H-2’,6’), 7,26 (m, 2H, H-3’,5’), 7,19 (m, 1H, H-5’’), 6,97 (m, 1H, H-6’’), 6,93
(m, 1H, H-4’’), 5,34 (dd, J=6,4; 10,8 Hz, 1H, H-2’), 3,80 (m, 1H, H-4a), 3,75 (s, 1H, H-
4b). EI-MS m/z (% intensywności) 432 (33), 240 (13), 223 (61), 197 (100), 155 (92).
3-(4-Trifluorofenylo)-N'-[(Z)-(5-chloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (109)
Mieszaninę hydrazydu 102 (2,1g, 0,088 mola) i aldehydu 5-chlorosalicylowego (1,37 g,
0,088 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację w etanolu, otrzymano 2 g (82 %)
żółtego proszku o temp. top. 207-209°C. IR (KBr) 3433, 3280, 1720, 1662, 1624, 1525,
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1480, 1405, 1329, 1270, 1169, 1123, 1073, 842, 599 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
10,77 (s, 1H, OH), 9,63 (s, 1H, NH), 8,29 (s, 1H, N=CH), 7,75 (d,  J=8,6 Hz, 2H, H-
2’,6’), 7,29 (d, J=2,4 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,19 (d, J=2,4 Hz, 1H, H-6’’), 6,95 (d, J=8,8 Hz,
1H, H-4’’), 5,38 (dd, J=6,0; 11,0 Hz, 1H, H-2’), 3,85 (d, J=4,6 Hz, 1H, H-4a), 3,78 (s,
1H, H-4b). EI-MS m/z (% intensywności) 411 (55), 392 (10), 228 (32), 214 (90), 197
(100), 145 (90).
3-(4-Chlorofenylo)-N'-[(Z)-(3,5-dichloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-
dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (110)
Mieszaninę  hydrazydu  106 (1,5 g,  0,063 mola)  i  aldehydu  3,5-dichlorosalicylowego
(1,2  g,  0,063  mola)  ogrzewano  w bezwodnym  etanolu  (5  ml)  w  obecności  kwasu
octowego (0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym
etanolem i suszono na powietrzu.  Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano
0,9 g (61 %) żółtego proszku o temp. top. 182-183°C. IR (KBr) 3438, 3240, 2920, 1678,
1620, 1600, 1530, 1450, 1353, 1097, 870, 738 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ
11,42 (s, 1H, OH), 9,76 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, N=CH), 7,62 (d, 2H, H-2’,6’), 7,42 (d,
J=8,8 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,41 (d,  J=2,5 Hz, 1H, H-6’’), 7,14 (d,  J=2,5 Hz, 1H, H-3’’),
5,34 (dd, J=6,2; 10,7 Hz, 1H, H-5), 3,80 (d, J=6,0 Hz, 1H, H-4a), 3,77 (d, J=10,7 Hz,
1H, H-4b). EI-MS m/z (% intensywności) 411 [M+ , 35], 231 [M+ -C9H7NOCl, 60], 180
[M+  -C7H5N2O2Cl2,  100].  HR  ESI-  MS:  dla  C17H12O3Cl3N3Na  obliczono  433,9842,
znaleziono 433,9848.
3-(4-Etylofenylo)-N'-[(Z)-(3,5-dichloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (111)
Mieszaninę hydrazydu 100 (1,65 g, 0,0072 mola) i aldehydu 3,5-dichlorosalicylowego
(1,4 g,  0,0072 mola)  ogrzewano w bezwodnym etanolu  (5  ml)  w obecności  kwasu
octowego (0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym
etanolem i suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano
0,9 g (61 %) jasnożółtego proszku o temp. top. 150-152°C. IR (KBr) 3444, 3210, 2969,
1669, 1610, 1526, 1450, 1352, 1222, 1183, 962, 867, 740 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 11,46 (s, 1H, OH), 9,80 (s, 1H, NH), 8,32 (s, 1H, N=CH), 7,59 (d, J=8,4 Hz,
2H, H-2’,6’), 7,40 (d, J=2,4 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,28 (m, 1H, H-6’’), 7,24 (m, 1H, H-5),
5,31 (dd, J=6,4; 10,6 Hz, 1H, H-4a), 3,81 (m, 1H, H-4b). EI-MS m/z (% intensywności)
405 (11), 373 (2), 231 (20), 189 (15), 174 (100), 146 (30).
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3-(4-Bromofenylo)-N'-[(Z)-(3,5-dichloro-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-
dihydro-1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (112)
Mieszaninę  hydrazydu  101  (1,5 g,  0,063 mola)  i  aldehydu  3,5-dichlorosalicylowego
(1,2  g,  0,063  mola)  ogrzewano  w  bezwodnym  etanolu  (5  ml)  w  obecności  kwasu
octowego (0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym
etanolem i suszono na powietrzu.  Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano
0,9 g (61 %) żółtego proszku o temp. top. 133-135°C. IR (KBr) 3436, 3240, 2860, 1672,
1615, 1600, 1528, 1450, 1352, 1222, 1184, 867, 823, 738 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 11,42 (s, 1H, OH), 9,75 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, N=CH), 7,60 (d, J=2,8 Hz,
2H, H-2’,6’), 7,51 (d,  J=3,0 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,40 (d,  J=2,4 Hz, 1H, H-6’’), 7,13 (d,
J=2,6 Hz, 1H, H-3’’), 5,34 (dd, J=6,0; 10,6 Hz, 1H, H-5), 3,80 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-4a),
3,75 (s, 1H, H-4b). EI-MS m/z (% intensywności) 455 (37,5), 237 (21), 224 (100).
3-(4-Chlorofenylo)-N'-[(Z)-(5-metylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (113)
Mieszaninę hydrazydu 99 (1,9 g, 0,079 mola) i aldehydu 5-metylosalicylowego (1,08 g,
0,079 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano 1,9 g (88 %)
żółtego proszku o temp. top. 184-185°C. IR (KBr) 3432, 3220, 3040, 2910, 1679, 1630,
1493, 1400, 1350, 1276, 1100, 1012, 820, 540 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ
10,55 (s, 1H, OH), 9,56 (s, 1H, NH), 8,26 (s, 1H, N=CH), 7,62 (d, 2H,  J=8,8 Hz, H-
2’,6’), 7,42 (d,  J=8,8 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,13 (dd,  J=8,2; 3,3 Hz, 1H, H-4’’), 7,00 (d,
J=8,4; 2,6 Hz, 1H, H-6’’), 6,91 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-3’’), 5,34 (dd, J=5,6; 10,5 Hz, 1H,
H-5’), 3,80 (d, J=5,6 Hz, 1H, H-4a), 3,77 (d, 1H, H-4b), 2,28 (s, 3H, CH3).
3-(4-Etylofenylo)-N'-[(Z)-(5-metylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-1,2-
oksazolo-5-karbohydrazyd (114)
Mieszaninę hydrazydu 100 (1,67 g, 0,0072 mola) i aldehydu 5-metylosalicylowego (1 g,
0,0072 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano 1,9 g (87 %)
białego proszku o temp. top. 167-169°C. IR (KBr) 3420, 3223, 3040, 2963, 1667, 1610,
1491, 1355, 1275, 12226, 1160, 950, 886, 832, 779 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
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10,59 (s, 1H, OH), 9,64 (s, 1H, NH), 8,26 (s, 1H, N=CH), 7,59 (d,  J=8,2 Hz, 2H, H-
2’,6’), 7,28 (m, 2H, H-3’,5’), 7,24 (m, 1H, H-4’’), 7,14 (d, J=2,0 Hz, 1H, H-6’’), 7,10
(d, J=1,8 Hz, 1H, H-3’’), 5,30 (dd, J=5,8; 10,8 Hz, 1H, H-4a), 3,80 (m, 1H, H-4b), 2,28
(s, 3H, CH3). EI-MS m/z (% intensywności) 351 (60), 320 (5), 279 (7), 188 (10), 177
(100), 135 (58).
3-(4-bromofenylo)-N'-[(Z)-(5-metylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (115)
Mieszaninę hydrazydu 101 (1,9 g, 0,079 mola) i aldehydu 5-metylosalicylowego (1,08
g, 0,079 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano 1,9 g (88 %)
żółtego proszku o temp. top. 199-200°C. IR (KBr) 3409, 3220, 3040, 2800, 1664, 1615,
1591, 1493, 1400, 1354, 1277, 1072, 1009, 896, 823, 538 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 10,56 (s, 1H, OH), 9,58 (s, 1H, NH), 8,26 (s, 1H, N=CH), 7,56 (d, J=1,2 Hz,
2H, H-2’,6’), 7,15 (d,  J=2,2 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,10 (d,  J=2,0 Hz, 1H, H-4’’), 6,99 (d,
J=2,0 Hz, 1H, H-6’’), 6,92 (s, 1H, H-3’’), 5,34 (dd, J=5,8; 10,8 Hz, 1H, H-5’), 3,80 (d,
J=5,4  Hz,  1H,  H-4a),  3,74  (s,  1H,  H-4b), 2,28  (s,  3H,  CH3).  EI-MS  m/z  ((%
intensywności) 401 (27), 224 (23), 177 (100).
3-(4-Trifluorofenylo)-N'-[(Z)-(5-metylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]-4,5-dihydro-
1,2-oksazolo-5-karbohydrazyd (116)
Mieszaninę hydrazydu 102 (1,9 g, 0,079 mola) i aldehydu 5-metylosalicylowego (1,08
g, 0,079 mola) ogrzewano w bezwodnym etanolu (5 ml) w obecności kwasu octowego
(0,5 ml). Po zaniku substratu produkt przesączono, osad przemyto zimnym etanolem i
suszono na powietrzu. Przeprowadzono krystalizację z etanolu, otrzymano 1,9 g (86 %)
żółtego proszku o temp. top. 195-197°C. IR (KBr) 3434, 3222, 2926, 1662, 1621, 1495,
1412, 1327, 1278, 1169, 1114, 1071, 978, 901, 841, 598 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 10,55 (s, 1H, OH), 9,56 (s, 1H, NH), 8,28 (s, 1H, N=CH), 7,81 (d, 2H, J=8,4
Hz, H-2’,6’), 7,69 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,13 (dd, J=2,2; 8,2 Hz, 1H, H-4’’), 6,99
(d, J=1,6 Hz, 1H, H-6’’), 6,91 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-3’’), 5,38 (dd, J=6,0; 11,4 Hz, 1H,
H-5’), 3,93 (d, J=6,0 Hz, 1H, H-4a), 3,85 (d, J=6,0 Hz, 1H, H-4b), 2,28 (s, 3H, CH3).
EI-MS m/z (% intensywności) 391 (40), 372 (5), 241 (12), 214 (30), 177 (100), 145
(45), 133 (32), 121 (15).
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Kompleks hydrazonu 103 z kobaltem 121
Hydrazon  103  0,21  g  (0,6  mmol)  rozpuszczono  w THF (5ml)  i  dodano  do  octanu
kobaltu 0,2g (1,13 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej
przez 24 godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem,
zimnym  THF  i  heksanem,  suszono  najpierw  na  powietrzu,  potem  w  eksykatorze
próżniowym. Otrzymano 0,24 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3419,
2920, 1720, 1545, 1600, 1445, 1350, 1300, 1200, 1150, 1100, 1010, 900, 820, 750, 530
cm-1;  1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,64 (s, 1H, N=CH), 7,60 (m, 2H, H-2’,6’), 7,45
(m, 3H, H-3’,5’6’’), 6,85 (t, J=7,2 Hz, 1H, H-4’’), 6,44 (m,2H, H-3’’, 5’’), 5,17 (m, 1H,
H-5’), 3,84 (s, 1H, H-4a), 3,69 (s, 1H, H-4b). HR ESI- MS dla C34H26N6O6Cl352Co59  :
obliczono: 743,0099; znaleziono: 743,0200. 
Kompleks hydrazonu 104 z kobaltem 122
Otrzymano 0,54 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3432, 2920, 1720,
1601, 1545, 1445, 1354, 1300, 1200, 1152, 1032, 902, 834, 754, 673, 573 cm-1; HR ESI-
MS dla C38H36N6O6Co59 : obliczono: 731,1855; znaleziono: 731,1972.
Kompleks hydrazonu 105 z kobaltem 123
Otrzymano 0,24 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3435, 2880, 1719,
1600, 1543, 1444, 1400, 1280, 1200, 1009, 900, 823, 752, 671, 571 cm-1; HR ESI- MS
dla C34H24N6O6Br802Co59 : obliczono: 830,9600; znaleziono: 830,9598. 
Kompleks hydrazonu 103 z niklem 124
Otrzymano analogicznie w postaci jasnozielonego osadu. IR (KBr)  3432, 2910, 1600,
1570, 1450, 1094, 900, 820, 760, 530 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 7,49 (szer. s,
9H), 5,35 (m, 1H).4,2 (m, 2H). HR ESI- MS dla C34H24N6O6Cl352Ni58  Ni60  : obliczono:
800,1400; znaleziono: 800,1399. 
Kompleks hydrazonu 104 z niklem 125
Otrzymano analogicznie w postaci jasnozielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2965, 1602,
1562, 1443, 1355, 1300, 1049, 894, 760, 551 cm-1. HR ESI- MS dla C19H17N3O3Ni58  :
obliczono: 393,0700; znaleziono: 393,0702.
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Kompleks hydrazonu 105 z niklem 126
Otrzymano analogicznie w postaci jasnozielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2860, 1600,
1565,  1480,  1430,  1400,  1200,  1009,  894,  763,  580  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C17H12N3O3Br80Ni60 : obliczono: 445,7411; znaleziono: 445,7417. 
Kompleks hydrazonu 103 z miedzią 127
Otrzymano  analogicznie  w postaci  postaci  zielonego  osadu.  IR (KBr)   3443,  2920,
1617, 1602, 1536, 1445, 1350, 1200, 1100, 900, 750, 690, 530 cm -1. 1H NMR (DMSO,
200 MHz) δ 8,20 (s, 1H, CH=N), 7,414 (szer. s, 8H), 5,25 (m, 1H, H-5), 4,22 (m, 2H,
H-4).  HR  ESI-  MS  dla  C34H24N6O6Cl352Cu63Cu65  :  obliczono:  810,4311;  znaleziono:
810,4309.
Kompleks hydrazonu 104 z miedzią 128
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3435, 2920, 1614, 1532,
1444,  1355,  1198,  832,  556  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C19H17N3O3Cu63  :  obliczono:
398,0648; znaleziono: 398,0644. 
Kompleks hydrazonu 105 z miedzią 129
Otrzymano 0,28 g produktu w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2880, 1607,
1533,  1443,  1373,  1306,  1200,  1163,  1072,  863,  824,  558  cm-1.  HR ESI-  MS dla
C17H12N3O3Br80Cu65 : obliczono: 448,9415; znaleziono: 448,9412.
Kompleks hydrazonu 103 z cynkiem 130
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu.  IR (KBr) 3435, 2910, 1617, 1600,
1550, 1440, 1300, 1094, 900, 758, 530 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,45 (s, 1H,
N=CH), 7,73 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-2’,6’), 7,54 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,16 (d, J=7,2
Hz, 1H, H-6’’), 7,00 (szer. s, 1H, H-4’’), 6,65 (szer. s, 1H, H-5’’), 6,46 (szer. s, 1H, H-
3’’),  5,05  (t,  J=9,5  Hz,  1H,  H-5’),  3,59  (d,  J=9,5  Hz,  2H,  H-4).  HR  ESI-  MS dla
C34H26N6O6Cl352Zn64 : obliczono: 748,1700, znaleziono: 748,1598. 
Kompleks hydrazonu 104 z cynkiem 131
Otrzymano 0,29 g produktu w postaci żółtego osadu. IR (KBr) 3435, 2910, 1600, 1548,
1410, 1300, 1200, 1032, 696, 511 cm-1. HR ESI- MS dla C38H36N6O6Zn64  : obliczono:
736,2010; znaleziono: 736,2007.
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Kompleks hydrazonu 105 z cynkiem 132
Otrzymano 0,29 g produktu w postaci żółtego osadu. IR (KBr) 3433, 2860, 1617, 1600,
1550, 1444, 1400, 1282, 1206, 1157, 1010, 901, 823, 762, 595 cm-1. HR ESI- MS dla
C34H26N6O6Br802Cu65 : obliczono: 839,2415; znaleziono: 839,2416. 
Kompleks hydrazonu 106 z kobaltem 133
Hydrazon 106 0,21g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu kobaltu
0,2g (1,13 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem, zimnym
THF i heksanem, suszono najpierw na powietrzu, potem w eksykatorze próżniowym.
Otrzymano 0,24 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3430, 2910, 1622,
1600, 1542, 1455, 1421, 1350, 1300, 1190, 1100, 827, 510 cm-1; 1H NMR (DMSO, 200
MHz) δ 8,67 (s, 1H, N=CH), 7,51 (m, 5H, H-2’,6’,3’,5’,6’’), 6,84 (dd,  J=2,6, 9,0 Hz,
1H, H-4’’), 6,49 (dd, J=1,8; 9,0 Hz, 1H, H-4’’), 5,17 (dd, J=8,0; 10,4 Hz, 1H, H-5), 3,35
(m,  2H,  H-4a,b).  HR  ESI-  MS  dla  C34H24N6O6Cl354Co59  :  obliczono:  811,0245;
znaleziono: 811,0143.
Kompleks hydrazonu 107 z kobaltem 134
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego osadu. IR (KBr)   3432,  2910,  1600,
1542, 1417, 1350, 1298, 1179, 830, 570 cm-1; HR ESI- MS dla C38H34N6O6Cl352Co59  :
obliczono: 799,1090; znaleziono: 799,1092.
Kompleks hydrazonu 108 z kobaltem 135
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego osadu.  IR (KBr)   3434,  2860,  1600,
1542,  1455,  1421,  1350,  1295,  1179,  1010,  822,  570  cm-1;  HR  ESI-  MS  dla
C34H24N6O6Cl352Br802Co59 : obliczono: 900,8677; znaleziono: 900,8677.
Kompleks hydrazonu 109 z kobaltem 136
Otrzymano analogicznie w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3415, 1611, 1544, 1415,
1325,  11,73,  1129,  1070,  842,  573 cm-1;  HR  ESI-  MS dla  C36H24N6O6F196Cl352Co59  :
obliczono: 879,0209; znaleziono: 879,0209. 
Kompleks hydrazonu 106 z niklem 137
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2910, 1620, 1600,
1558, 1460, 1420, 1099, 820, 540 cm-1;  1H NMR (DMSO, 200 MHz)  δ 8,32 (s, 1H,
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N=CH), 7,62 (m, 7H, H-2’,6’,3’,5’,5’’,6’’,4’’), 5,07 (m, 1H, H-2’), 4,25 (m, 2H, H-4).
HR ESI- MS dla C34H24N6O6Cl354Ni60 : obliczono: 812,4601; znaleziono: 812,4399. 
Kompleks hydrazonu 107 z niklem 138
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3433, 2965, 1612, 1557,
1475, 1417, 1355, 1267, 1184, 833, 721, 579 cm-1; HR ESI- MS dla C19H16N3O3Cl35Ni58
: obliczono: 427,0312; znaleziono: 427,0312.
Kompleks hydrazonu 108 z niklem 139
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3431, 2860, 1620, 1600,
1560,  1460,  1421,  1293,  1181,  1072,  1010,  825,  559  cm-1;  HR  ESI-  MS  dla
C17H11N3O3Br80Cl35Ni58 : obliczono: 477,9098; znaleziono: 477,9104; 
Kompleks hydrazonu 109  z niklem 140
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3399, 1613, 1560, 1416,
1326,  1171,  1129,  1070,  842,  581  cm-1;  HR  ESI-  MS  dla  C18H11N3O3F193Cl35Ni58  :
obliczono: 466,9866; znaleziono: 466,9873. 
Kompleks hydrazonu 106 z miedzią 141
Hydrazon 106 0,24 g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu miedzi
0,2g (169 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem, zimnym
THF i heksanem, suszono najpierw na powietrzu, potem w eksykatorze próżniowym.
Otrzymano 0,27 g produktu w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3436, 2910, 1619,
1600,  1533,  1460,  1350,  1300,  1180,  1100,  827,  540  cm-1.  HR  ESI-MS  dla
C17H11N3O3Cl352Cu65 : obliczono: 440,5045; znaleziono: 440,5106. 
Kompleks hydrazonu 107 z miedzią 142
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3436, 2965, 1618, 1526,
1454, 1355, 1305, 1178, 828, 6927, 552 cm-1. HR ESI- MS dla C19H16N3O3Cl35Cu63  :
obliczono: 432,0251; znaleziono: 432,0254.
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Kompleks hydrazonu 108 z miedzią 143
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3446, 2880, 1603, 1536,
1445, 1354, 1299, 1179, 1009, 823, 592 cm-1. HR ESI- MS dla C17H11N3O3Br80Cl35Cu63 :
obliczono: 482,9043; znaleziono: 482,9047. 
Kompleks hydrazonu 109 z miedzią 144
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3445, 1619, 1544, 1418,
1326, 1176, 1128, 1070, 542 cm-1. HR ESI- MS dla C18H11N3O3F193Cl35Cu63 : obliczono:
471,9817; znaleziono: 471,9815. 
Kompleks hydrazonu 106 z cynkiem 145
Otrzymano analogicznie w postaci i żółtego osadu. IR (KBr)  3431, 1615, 1600, 1542,
1475, 1400, 1300, 1280, 1190, 1096, 828, 540 cm-1; 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,42
(s, 1H, N=CH), 7, 72 (d, 2H, J=8,8 Hz, H-2’,6’), 7,53 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,21
(d,  J=2,8 Hz,  1H, H-5’’), 7,05 (m, 1H, H-4’’), 6,55 (d,  J=9,6 Hz, 1H, H-3’’), 5,02 (t,
J=9,6 Hz, 1H, H-2’), 3,58 (d, J=9,6 Hz, 2H, H-4). HR ESI- MS dla C17H11N3O3Cl352Zn64
: obliczono: 438,9501; znaleziono: 438,9288.
Kompleks hydrazonu 107 z cynkiem 146
Otrzymano 0,29 g produktu w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3436, 2880, 1620, 1545,
1464,  1301,  1185,  831,  596 cm-1;  HR  ESI-  MS dla  C19H16N3O3Cl35Zn64  :  obliczono:
433,0911; znaleziono: 433,0910.
Kompleks hydrazonu 108 z cynkiem 147
Otrzymano 0,29 g produktu w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3435, 1621, 1600, 1531,
1464, 1400, 1363, 1299, 1276, 1188, 1073, 1010, 897, 823, 718, 537 cm-1; HR ESI- MS
dla C17H11N3O3Br80Cl35Zn66 : obliczono: 485,9043; znaleziono: 485,9047. 
Kompleks hydrazonu 109 z cynkiem 148
Otrzymano 0,29 g produktu w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3431, 1610, 1546, 1412,
1328, 1128, 1071, 841, 595cm-1; HR ESI- MS dla C18H11N3O3F193Cl35Zn64  : obliczono:
472,8302; znaleziono: 472,8304.
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Kompleks hydrazonu 110 z kobaltem 149
Hydrazon  110  0,21  g  (0,6  mmol)  rozpuszczono  w THF (5ml)  i  dodano  do  octanu
kobaltu 0,2g (1,13 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej
przez 24 godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem,
zimnym  THF  i  heksanem,  suszono  najpierw  na  powietrzu,  potem  w  eksykatorze
próżniowym. Otrzymano 0,24 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3433,
3075, 2910, 1620, 1596, 1538, 1360, 1435, 1299, 1176, 1094, 828, 762, 540 cm -1.  1H
NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,81 (m, 1H, H=4’’), 8,32 (s, 1H, N=CH), 7,59 (s, 2H, H-
2’,6’), 7,51 (m, 4H, H-2’,6’), 7,14 (s, 1H, H-6’’), 5,19 (m, 1H, H-5’), 3,54 (m, 2H, H-4).
HR ESI- MS dla C34H22N6O6Cl356Co59 : obliczono: 879,0404: znaleziono: 879,0398.
Kompleks hydrazonu 111 z kobaltem 150
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego  osadu. IR (KBr)   3434,  2910,  1610,
1560, 1437, 1380, 1210, 1172, 863, 550 cm-1. HR ESI- MS dla C38H32N6O6Cl354Co59  :
obliczono: 867,0311; znaleziono: 867,0313.
Kompleks hydrazonu 112 z kobaltem 151
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego  osadu.  IR (KBr)   3434,  2860,  1600,
1559, 1435, 1211, 1165, 864, 756, 571 cm-1. HR ESI- MS dla C34H22N6O6Cl354Br802Co59 :
obliczono: 968,7886; znaleziono: 968,7897. 
Kompleks hydrazonu 110 z niklem 152
Otrzymano analogicznie w postaci w postaci zielonego osadu.  IR (KBr)  3430, 2980,
1600, 1561, 1445, 1421, 1260, 1029, 800, 581 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 9,68
(s, 1H, N=CH), 7, 90-7,50 (m, 6H), 5,31 (m, 1H, H-5), 4,26 (m, 2H, H-4). HR ESI- MS
dla C34H22N6O6Cl356Ni58 : obliczono: 877,9901; znaleziono: 877,9898.
Kompleks hydrazonu 111 z niklem 153
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3432, 2980, 1609, 1550,
1439,  1410,  1210,  1162,  865,  556  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C19H15N3O3Cl352Ni58  :
obliczono: 460,9920; znaleziono: 460,9922.
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Kompleks hydrazonu 112 z niklem 154
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3432, 2860, 1610, 1552,
1444, 1221, 1181, 1010, 865, 823, 551 cm-1. HR ESI- MS dla C17H10N3O3Cl352Br80Ni58 :
obliczono: 511, 8711; znaleziono: 511,8714. 
Kompleks hydrazonu 110 z miedzią 155
Hydrazon 110 0,24 g (0,6 mmol) rozpuszczono w THF (5ml) i dodano do octanu miedzi
0,2g (1,69 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej przez 24
godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem, zimnym
THF i heksanem, suszono najpierw na powietrzu, potem w eksykatorze próżniowym.
Otrzymano 0,28 g produktu w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3435, 2910, 1619,
1600,  1526,  1442,  1350,  1205,  1173,  1094,  862,  756,  540  cm-1.  HR ESI-  MS dla
C17H10N3O3Cl353Cu63 : obliczono: 472,0200; znaleziono: 472,0196. 
Kompleks hydrazonu 111 z miedzią 156
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3435, 2965, 1728, 1616,
1527,  1441,  1355,  1314,  1207,  1172,  1036,  862,  562  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C19H15N3O3Cl352Cu65 : obliczono: 467,9862; znaleziono: 467,9865; 
Kompleks hydrazonu 112 z miedzią 157
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3442, 2860, 1621, 1600,
1528,  1441,  1350,  1205,  1173,  1072,  862,  755,  590  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C17H10N3O3Cl352Br80Cu63 : obliczono: 516,8651; znaleziono: 516,8657. 
Kompleks hydrazonu 110 z cynkiem 158
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu.  IR (KBr)  3434, 2910, 1617, 1600,
1560, 1550, 1445, 1205, 1170, 1100, 750, 540 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,47
(s, 1H, N=CH), 7,72 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-2’,6’), 7,53 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,32
(d,  J=2,8 Hz, 1H, H-6’’), 7,27 (d,  J=2,8 Hz, 1H, H-4’’), 5,03 (t,  J=9,6 Hz, 1H, H-5’),
3,58  (d,  J=9,6  Hz,  2H,  H-4).  HR  ESI-  MS  dla  C17H10N3O3Cl352Zn64  :  obliczono:
438,1304; znaleziono: 438,1099.
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Kompleks hydrazonu 111 z cynkiem 159
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3432, 2928, 1720, 1610,
1550, 1449, 1211, 1164, 1035, 864, 558 cm-1. HR ESI- MS dla C19H15N3O3Cl352Zn64  :
obliczono: 466,9860; znaleziono: 466,9860; 
Kompleks hydrazonu 112 z cynkiem 160
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3435, 2860, 1617, 1600,
1547,  1452,  1209,  1165,  1031,  864,  759,  696,  511  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C17H10N3O3Cl352Br80Zn64 : obliczono: 518,2653; znaleziono: 518,2632. 
Kompleks hydrazonu 113 z kobaltem 161
Hydrazon  113  0,21  g  (0,6  mmol)  rozpuszczono  w THF (5ml)  i  dodano  do  octanu
kobaltu 0,2g (1,13 mmol) w etanolu (5 ml). Reakcję prowadzono w temp. pokojowej
przez 24 godziny. Następnie przesączono, osad przemyto wodą (3x), zimnym etanolem,
zimnym  THF  i  heksanem,  suszono  najpierw  na  powietrzu,  potem  w  eksykatorze
próżniowym. Otrzymano 0,24 g produktu w postaci brązowego osadu. IR (KBr)  3419,
2910, 1620, 1545, 1420, 1295, 1100, 1012, 830, 540 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz)
δ 8,53 (s, 1H, N=CH), 7,53 (m, 4H, H-3’,5’), 7,18 (m, 1H, H-6’’), 6,66 (m, 1H, H-3’’),
6,40 (m, 1H, H-4’’), 5,15 (m, 1H, H-5’), 3,75 (m, 2H, H-4a,b), 2,15 (s, 3H, CH3). HR
ESI- MS dla C36H30N6O6Cl352Co59 : obliczono: 771,0504; znaleziono: 771,0297. 
Kompleks hydrazonu 114 z kobaltem 162
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego  osadu.  IR (KBr)   3432,  2927,  1740,
1620,  1544,  1417,  1350,  1300,  1167,  1036,  820,  550  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C40H40N6O6Co59 : obliczono: 759,2195; znaleziono: 759,2285.
Kompleks hydrazonu 115 z kobaltem 163
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego  osadu.  IR (KBr)   3422,  2880,  1620,
1600,  1545,  1422,  1292,  1167,  1072,  1010,  822,  579  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C36H30N6O6Br802Co59 : obliczono: 860,9758; znaleziono: 860,9756.
Kompleks hydrazonu 116 z kobaltem 164
Otrzymano  analogicznie  w postaci  brązowego  osadu.  IR (KBr)   3431,  1620,  1547,
1413, 1326, 1169, 1128, 1071, 843, 575 cm-1. HR ESI- MS dla C38H30N6O6F196Co59  :
obliczono: 839,1298; znaleziono: 839,1293. 
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Kompleks hydrazonu 113 z niklem 165
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3425, 2920, 2360, 1620,
1600, 1565, 1421, 1212, 1012, 830, 540 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,4 (s, 1H,
N=CH), 7,80-7,40 (m, 7H),  5,25 (m, 1H, H-5’), 3,77 (m, 2H, H-4a,b), 2,09 (s, 3H,
CH3).  HR  ESI-  MS  dla  C36H30N6O6Cl352Ni60  :  obliczono:  771,9900;  znaleziono:
771,9909.
Kompleks hydrazonu 114 z niklem 166
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2965, 1720, 1620,
1580, 1487, 1416, 1355, 1280, 1215, 1036, 540 cm-1. HR ESI- MS dla C20H19N3O3Ni58 :
obliczono: 404,0856; znaleziono: 404,0858. 
Kompleks hydrazonu 115 z niklem 167
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3434, 2880, 1700, 1620,
1600,  1567,  1488,  1419,  1280,  1214,  1072,  1009,  828,  578 cm-1.  HR ESI-  MS dla
C18H14N3O3Br80Ni58 : obliczono: 457,9650; znaleziono: 457,9650.
Kompleks hydrazonu 116 z niklem 168
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3432, 1620, 1566, 1415,
1326, 1214, 1171, 1129, 1070, 842, 581 cm-1. HR ESI- MS dla C19H14N3O3F193Ni58  :
obliczono: 447,0420; znaleziono: 447,0419. 
Kompleks hydrazonu 113 z miedzią 169
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3444, 2920, 1623, 1605,
1538, 1490, 1350, 1100, 1012, 890, 820, 540 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 8,20
(s, 1H, N=CH), 7,60-7,20 (m, 7H, H-2’,3’,5’,6’,2’’,4’’,6’’), 5,15 (m, H-5), 3,80 (m, 2H,
H-4a,b), 2,09 (s, 3H, CH3). HR ESI- MS dla C18H14N3O3Cl35Cu63 : obliczono: 417,6609;
znaleziono: 417,6189.
Kompleks hydrazonu 114 miedzią 170
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3437, 2963, 1715, 1619,
1531,  1484,  1353,  1298,  1225,  1171,  893,  837,  550  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C20H19N3O3Cu63 : obliczono: 412,0793; znaleziono: 412,0787. 
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Kompleks hydrazonu 115 z miedzią 171
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3437, 2880, 1622, 1600,
1538, 1445, 1354, 1212, 1009, 888, 819, 591 cm-1. HR ESI- MS dla C18H14N3O3Br80Cu63
: obliczono: 462,9589; znaleziono: 462,9593.
Kompleks hydrazonu 116 z miedzią 172
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego osadu. IR (KBr)  3431, 1620, 1550, 1327,
1180, 1126, 1070, 535 cm-1. HR ESI- MS dla C19H14N3O3F193Cu63 : obliczono: 452,0356;
znaleziono: 452,0362.
Kompleks hydrazonu 113 z cynkiem 173
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu.  IR (KBr)  3432, 2920, 1620, 1600,
1556, 1400, 1100, 1013, 820, 540 cm-1.  1H NMR (DMSO, 200 MHz)  δ 8,38 (s, 1H,
N=CH), 7,72 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-2’,6’), 7,54 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-3’,5’), 7,30 (m, 1H,
H-6’’), 6,94 (m, 2H, H-3’’,4’’), 5,02 (m, 1H, H-5’), 3,58 (d, J=9,6 Hz, 2H, H-4b), 2,13
(s, 3H, CH3). HR ESI- MS dla C18H14N3O3Cl35Zn64  : obliczono: 419,5305; znaleziono:
419,5300.
Kompleks hydrazonu 114 z cynkiem 174
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3434, 2967, 1620, 1567,
1440,  1300,  1175,  1034,  833,  674,  517  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C20H19N3O3Zn64  :
obliczono: 413,0797; znaleziono: 413,0796. 
Kompleks hydrazonu 115 z cynkiem 175
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3434, 2880, 1620, 1600,
1549, 1400, 1032, 1013, 825, 694, 514 cm-1.  HR ESI- MS dla C18H14N3O3Br80Zn64  :
obliczono: 463,9585; znaleziono: 463,9588.
Kompleks hydrazonu 116 z cynkiem 176
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego osadu. IR (KBr)  3434, 2920, 1624, 1549,
1480, 1326, 1171, 1129, 1070, 842, 510 cm-1. HR ESI- MS dla C19H14N3O3F193Zn64  :
obliczono: 453,0361; znaleziono: 453,0362. 
175
5.7. Synteza hydrazonów pochodnych hydrazydów podstawionych 
kwasów aromatycznych i aldehydów aromatycznych
2-Hydroksybenzoesan metylu (180)
Do roztworu kwasu salicylowego (12,3 g, 0,0592 moli)  w metanolu (50 ml) dodano
kroplami chlorek tionylu (5 ml, 65 mmola) w temp 0°C. Reakcję prowadzono w temp.
wrzenia  przez  28  godzin.  Następnie  oddestylowano  metanol  i  chlorek  tionylu  pod
próżnią,  dodano  lodowatej  wody  (20  ml)  i  ekstrahowano  chlorkiem  metylenu  2x.
Warstwę organiczną przemyto lodowatym 10% wodorowęglanem sodu, solanką i wodą.
Otrzymano 8 g (90 %) oleju. IR (KBr) 3188, 2880, 1677, 1615, 1441, 1306, 1217, 1091,
849, 757, 700 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,76 (s, 1H, OH), 7,75 (dd, J=8,0;
1,8 Hz, 1H, H-6), 7,46 (m, 1H, H-4), 6,98 (dd, J=1,2; 8,3 Hz, 1H, H-3), 6,88 (m, 1H, H-
5), 3,96 (s, 3H, OCH3).
5-chloro-2-hydroksybenzoesan metylu (181)
Otrzymano analogicznie  13,2 g (81 %) oleju. IR (KBr) 3440, 2952, 2361, 1678, 1605,
1475, 1445, 1330, 1290, 1205, 960, 825, 795, 717 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ
10,68 (s, 1H, OH), 7,80 (d, J=1,3 Hz, 1H, H-6), 7,40 (dd, J=2,8; 9,0 Hz, 1H, H-4), 6,93
(d, J=9,2 Hz, 1H, H-3), 3,96 (s, 3H, OCH3).
3,5-Dichloro-2-hydroksybenzoesan metylu (182)
Otrzymano 7,5 g (70 %) białego kłaczkowatego osadu temp. top. 139-141 °C. IR (KBr)
3078, 1682, 1444, 1318, 1241, 1197, 972, 891, 792, 718 cm-1;  1H NMR (CDCl3, 200
MHz) δ 11,27 (s, 1H, OH), 7,75 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-6), 7,55 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-4),
3,99 (s, 3H, OCH3).  EI MS m/z (%) 188 (100), 160 (20), 153 (7), 132 (10), 97 (18).
2-Hydroksybenzohydrazyd (183)
W reakcji tej ogrzewano ester  180  (8g, 36 mmola) w etanolu (200 ml) z wodzianem
hydrazyny (3,4 ml, 72 mmola) w temp. wrzenia przez 28 godzin. Po tym czasie dodano
jeszcze  wodzian  hydrazyny  (2  ml)  i  mieszano  w  temp.  wrzenia  przez  4  godziny.
Następnie  odparowano  rozpuszczalnik  pod  próżnią,  dodano  chlorek  metylenu  i
ekstrahowano, przemyto 20% węglanem potasu 3x, solanką i wodą. Otrzymano 0,62 g
(12 %) produktu w postaci białego proszku temp. top. 123-125 °C. (lit. tt = 147-150°C)
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[201]. IR (KBr) 3270, 1665, 1588, 1532, 1486, 1441, 1368, 1302, 1239, 1136, 964, 823,
795, 761, 665 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 200 MHz)  δ 11,75 (s, 1H, OH), 7,52 (szer. m,
NH), 7,43 (m, 1H, H-4), 7,32 (dd, J=8,2; 1,5 Hz, H-6), 7,01 (dd, J=8,4; 1,1 Hz, 1H, H-
3), 6,86 (m, 1H, H-5), 4,06 (szer. s, 2H, NH2). 
5-chloro-2-hydroksybenzohydrazyd (184)
Otrzymano 2,2 g (74 %) produktu w postaci białego proszku temp. top. 213-215 °C. 
IR (KBr) 3407, 3310, 1620, 1584, 1522, 1487, 1470, 1348, 1248, 1180, 950, 822, 725, 
654, 529 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 7,47 (szer. m, NH), 7,35 (m, 1H, H-4), 
7,30 (d, J=2,2 Hz, H-6), 6,97 (m, 1H, H-3), 5,35 (m, 2H, NH2). EI MS m/z (%) 186 
(28), 155 (100), 127 (20), 99 (25), 73 (10), 63 (18).
3,5-Dichloro-2-hydroksybenzohydrazyd (185)
Otrzymano 0,031g (12 %) produktu temp. top. 222-225°C. IR (KBr)  2928, 2855, 1741,
1680, 1602, 1435, 1374, 1315, 1233, 1180, 1017, 857, 793, 729 cm-1. 1H NMR (CDCl3,
200 MHz) δ 11,37 (szer. s, NH), 7,76 (d, J= 2,4 Hz, 1H, H-4), 7,54 (d, J=2,8 Hz, H-6),
5,22 (szer. s, 2 H, NH, OH), 4,44 (d, J=7,4 Hz, 2H, NH2).
N'-(3,5-dichloro-2-hydroksybenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (186)
Ogrzewano  roztwór  aldehydu  3,5-dichlorosalicylowego  (0,62g,  3,48  mmola)  i
hydrazydu 183 (0,77g, 3,49 mmola) w bezwodnym etanolu (5 ml) w temp. 100°C przez
24 godziny. Następnie produkt odsączono, przemyto zimnym etanolem, wysuszono na
powietrzu. Otrzymano 0,23g (39 %) produktu w postaci żółtego proszku o temp. top.
243-245 °C.  IR (KBr) 3420, 3075, 1651, 1620, 1558, 1456, 1356, 1309, 1221, 1178,
737 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 12,40 (s, 2H, OH), 8,20 (szer. s, 1H, NH), 8,03
(s, 1H, CH=N), 7,88 (dd, J=7,8; 1,6 Hz, 1H, H-6), 7,66 (d, J=2,5 Hz, 1H, H-6’), 7,64 (d,
J=2,5 Hz, 1H, H-4’), 7,48 (dd,  J=1,6; 8,4 Hz, 1H, H-4), 7,01 (d,  J=8,4 Hz, 1H, H-3),
6,99 (m, 1H, H-5). EI MS m/z (%) 324 (20), 204 (10), 137 (30), 121 (100).
N'-(2-hydroksybenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (187)
Otrzymano analogicznie jak dla związku 183 2,3g (89 %) produktu w postaci białego
proszku o temp. top. 255-257°C. IR (KBr) 3420, 3047, 1619, 1557, 1489, 1455, 1374,
1308, 1232, 1159, 881, 751, 670 cm-1.. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 11,92 (szer. s, 2H,
OH), 8,20 (szer. s, 1H, NH), 7,89 (dd, J=1,6; 6,6 Hz, 1H, H-6), (d, J=1,8 Hz, 1H, H-5),
(d, J=1,4 Hz, 1H, H-3), (d, J=1,6 Hz, 1H, H-4),  (d, J=1,6 Hz, 1H, H-4’), (d, J=1,6 Hz,
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1H, H-6’), (d, J=1,2 Hz, 1H, H-5’), (d, J=1,6 Hz, 1H, H-3’). EI MS m/z (%) 256 (40),
137 (42), 121 (100).
N'-(5-chloro-2-hydroksybenzylideno)-5-chloro-2-hydroksybenzohydrazyd (188)
Otrzymano 0,9 g (78 %) produktu w postaci żółtego proszku o temp. top. 260-263 °C.
IR (KBr) 3400, 3105, 1650, 1620, 1550, 1481, 1424, 1350, 1286, 1223, 1102, 952, 820,
730, 651, 534 cm-1.1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 12,07 (s, 2H, OH), 8,64 (s, 1H, NH),
8,20 (s, 1H, CH=N), 7,91 (d,  J=2,8 Hz, 1H, H-6), 7,66 (d,  J=2,6 Hz, 1H, H-6’), 7,59
(dd, J=2,6; 9,0 Hz, 1H, H-4’), 7,33 (dd, J=2,6; 8,8 Hz, 1H, H-4), 6,97 (d, J=1,4 Hz, 1H,
H-3),. EI MS m/z (%) 324 (20), 204 (10), 137 (30), 121 (100). EI MS m/z (%) 324 (28),
170 (33), 155 (100), 141 (12), 127 (20), 99 (28).
N'-(3,5-dichloro-2-hydroksybenzylideno)-5-chloro-2-hydroksybenzohydrazyd (189)
Otrzymano 2,3g (89 %) produktu w postaci białego proszku o temp. top. 264-266°C. IR
(KBr) 3435, 3200, 1640, 1620, 1548, 1489, 1421, 1353, 1286, 1221, 1180, 824, 738,
625 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 12,32 (s, 2H, OH, NH), 8,61 (s, 1H, NH), 7,87
(d, J=2,8 Hz, 1H, H-6), 7,65 (d, J=2,0 Hz, 1H, H-3), 7,52 (d, J=2,8 Hz, 1H, H-4), 7,48
(d,  J=2,6 Hz, 1H, H-4’), 7,03 (d,  J=8,8 Hz, 1H, H-6’), EI MS m/z (%) 358 (20), 204
(23), 171 (12), 155 (100).
3,5-Dichloro-N'-(3,5-dichloro-2-hydroksybenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd 
(190)
Otrzymano 0,03g (9 %) produktu t.t. 215-217 °C.  IR 3433, 3300, 1625, 1580, 1505,
1461, 1450, 1371, 1300, 1263, 1205, 1150, 873, 763 725 cm-1.  1H NMR (DMSO, 200
MHz) δ 13,32 (s, 2H, OH), 8,48 (s, 1H, CH=N), 7,75 (q, J=2,4; 4,2 Hz, 1H, H-6), 7,61
(d, J=3,0 Hz, 1H, H-4), 7,53 (d, J=2,0 Hz, 1H, H-6), 7,37 (d, J=2,8 Hz, 1H, H-3’), 7,29
(d, J=2,8 Hz, 1H, H-1’).
3,5-Dichloro-N'-(2-hydroksybenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (191)
Otrzymano 1,25g (80 %) produktu t.t. 205-207 °C. IR 3420, 2925, 2280, 1624, 1580,
1510, 1490, 1450, 1390, 1276, 1205, 1150, 900, 752 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz)
δ 11,40 (s, 2H, OH), 8,73 (s, 1H, CH=N), 7,44 (d, J=1,8 Hz, 1H, H-6), 7,37 (m, 1H, H-
4’), 7,06 (m, 1H, H-6’), 7,02 (m, 1H, H-5’), 6,98 (m, 1H, H-3’), 6,94 (d, J=1,0 Hz, 1H,
H-3).
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3,5-Dichloro-N'-(2-hydroksy-5-metylobenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd 
(192)
Otrzymano 1,25g (80 %) produktu t.t. 100-103 °C. IR 3420, 2920, 1629, 1580, 1489,
1450, 1272, 1230, 1160, 965, 828, 743 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 11,13 (s,
2H, OH), 8,96 (s, 1H, CH=N), 7,78 (d, J=2,6 Hz, 2H, H-4,6), 7,43 (dd, J=2,8; 8,8 Hz,
1H, H-4’), 7,03 (m, 1H, H-3’), 6,99 (m, 1H, H-5’). 
3,5-Dichloro-N'-(5-chloro-2-hydroksybenzylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd 
(193)
Otrzymano 1,25g (80 %) produktu t.t. 112-115 °C.  IR 3398, 1628, 1580, 1480, 1400,
1360, 1267, 1183, 1092, 964, 824, 746, 651 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 10,89
(s, 2H, OH), 8,94 (s, 1H, CH=N), 7,48 (m, 1H, H-6), 7,22 (m, 1H, H-4’), 6,90 (m, 1H,
H-3’,5’), 6,86 (m, 1H, H-2’).
Kompleks hydrazonu 186 z kobaltem 202
Hydrazon 186 (0,77 g, 2 mmola) w THF (10 ml) dodano do octanu kobaltu (0,5g, 2,83
mmola) w etanolu (10 ml) i mieszano w temp. pokojowej. Następnie dodano bromek
litu (0,1 g) i ogrzewano w temp. wrzenia przez 7 godzin. Surowy produkt przesączono,
osad przemyto zimną wodą (10 ml), zimnym etanolem (10 ml) i chlorkiem metylenu
(10 ml).  Produkt w postaci  ciemnobrązowego ciała  stałego wysuszono na powietrzu
0,8g. IR (KBr) 3422, 1610, 1592, 1547, 1491, 1419, 1251, 1212, 1179, 1030, 864, 762,
567  cm-1.  HR ESI-  MS dla  C28H18N4O6Cl354Co59  :  obliczono:  672,9153;  znaleziono:
672,9156.
Kompleks hydrazonu 186 z niklem 203
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,8g. IR (KBr) 3426, 1734,
1609, 1542, 1500, 1429, 1382, 1309, 1249, 1210, 1167, 1035, 976, 867, 755, 681, 618,
573  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C14H8N2O3Cl352Ni60  :  obliczono:  381,9339;  znaleziono:
381,9344.
Kompleks hydrazonu 186 z cynkiem 204
Otrzymano analogicznie  w postaci  żółtego ciała  stałego 0,8g.  IR (KBr) 3433, 1618,
1565,  1520,  1438,  1253,  1211,  1165,  864,  759,  695,  586  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla
C14H8N2O3Cl352Zn64 : obliczono: 385,9280, znaleziono: 385,9282. 
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Kompleks hydrazonu 187 z kobaltem 205
Otrzymano analogicznie w postaci brązowego ciała stałego 0,85g. IR 3421, 1625, 1600,
1557, 1520, 1491, 1470, 1450, 1427, 1395, 1251, 1158, 1035, 906, 756, 588 cm-1. HR
ESI- MS dla C28H22N4O6Co59 : obliczono: 569,0724; znaleziono: 569,0728.
Kompleks hydrazonu 187 z niklem 206
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,8g. IR 3422, 1620, 1604,
1560, 1542, 1492, 1476, 1383, 1245, 1194, 1154, 1039, 893, 831, 756, 675, 648, 598,
532 cm-1. HR ESI- MS dla C14H10N2O3Ni58 : obliczono: 312,0121, znaleziono: 312,0123.
Kompleks hydrazonu 187 z cynkiem 207
Otrzymano  analogicznie  w postaci  żółtego ciała  stałego 0,9g.  IR 3435, 1618,  1600,
1590, 1550, 1519, 1475, 1440, 1385, 1281, 1254, 1200, 1156, 891, 757, 699, 529 cm-1.
HR ESI- MS dla C14H10N2O3Zn64 : obliczono: 318,0061; znaleziono: 318,0061.
Kompleks hydrazonu 188 z kobaltem 208
Otrzymano analogicznie w postaci ciemnobrązowego ciała stałego 0,9g. IR (KBr) 3423,
1610, 1595, 1531, 1491, 1460, 1440, 1400, 1287, 1241, 1183, 1110, 1020, 817, 548 cm -
1. HR ESI- MS dla C28H18N4O6Cl354Co59 : obliczono: 704,9152; znaleziono: 704,9156. 
Kompleks hydrazonu 188 z niklem 209
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,8g. IR (KBr) 3426, 1620,
1600, 1560, 1531, 1470, 1420, 1400, 1355, 1282, 1250, 1187, 1120, 827, 750, 556 cm-1.
HR ESI- MS dla C14H8N2O3Cl352Ni60 : obliczono: 381,9342; znaleziono: 381,9344.
Kompleks hydrazonu 188 z cynkiem 210
Otrzymano analogicznie w postaci  żółtego ciała  stałego 0,8g.  IR (KBr) 3434, 1618,
1600, 1560, 1470, 1438, 1400, 1290, 1192, 1110, 822, 743, 694, 554 cm -1. HR ESI- MS
dla C14H8N2O3Cl352Zn66 : obliczono: 387,9280; znaleziono: 387,9282.
Kompleks hydrazonu 189 z kobaltem 211
Otrzymano analogicznie w postaci brązowego ciała stałego 0,85g. IR 3429, 1748, 1610,
1587, 1560, 1520, 1498, 1440, 1414, 1350, 1288, 1241, 1211, 1176, 1035, 990, 864,
767,    569  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C28H16N4O6Cl356Co59  :  obliczono:  772,8369;
znaleziono: 772,8363. 
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Kompleks hydrazonu 189 z niklem 212
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,9g . IR 3428, 2920, 1610,
1590, 1560, 1527, 1422, 1350, 1287, 1248, 1211, 1169, 1105, 562 cm-1. HR ESI- MS
dla C14H7N2O3Cl353Ni58 : obliczono: 413,8951; znaleziono: 413,8954. 
Kompleks hydrazonu 189 z cynkiem 213
Otrzymano analogicznie  w postaci  żółtego ciała  stałego 0,9g.  IR 3434,  1616, 1590,
1550, 1444, 1420, 1345, 1291, 1211, 1168, 1110, 863, 826, 758, 594 cm-1. HR ESI- MS
dla C14H7N2O3Cl353Zn66 : obliczono: 421,8889; znaleziono: 421,8892.
Kompleks hydrazonu 190 z kobaltem 214
Otrzymano analogicznie w postaci ciemnobrązowego ciała stałego 0,9g. IR (KBr) 3396,
2960, 1720, 1605, 1595, 1520, 1453, 1440, 1369, 1249, 1190, 1034, 560 cm-1. HR ESI-
MS dla C28H14N4O6Cl358Co59 : obliczono: 841,3202; znaleziono: 841,3200.
Kompleks hydrazonu 190 z niklem 215
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,85g. IR (KBr) 3434, 2920,
1601, 1523, 1435, 1160, 550 cm-1. HR ESI- MS dla C28H12N4O6Cl358Ni58Ni60 : obliczono
897,7506; znaleziono: 897,7509.
Kompleks hydrazonu 190 z cynkiem 216
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego 0,85g. IR (KBr) 3434, 1605,
1591, 1436, 1330, 1230, 1160, 880, 805, 563 cm-1. HR ESI- MS dla C14H6N2O3Cl354Zn64
: obliczono: 453,9042; znaleziono: 453,9041.
Kompleks hydrazonu 191 z kobaltem 217
Otrzymano  analogicznie  w  postaci  ciemnobrązowego  ciała  stałego  0,85g.  IR  (KBr)
3406, 2927, 1606, 1577, 1547, 1442, 1394, 1320, 1280, 1153, 875, 757, 581 cm-1. HR
ESI- MS dla C28H18N4O6Cl354Co59 : obliczono: 704,9033; znaleziono: 704,9033.
Kompleks hydrazonu 191 z niklem 218
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,8g. IR (KBr) 3434, 2920,
1606, 1541, 1470, 1443, 1313, 1248, 1192, 1153, 902, 757, 587 cm-1. HR ESI- MS dla
C14H8N2O3Cl352Ni58 : obliczono: 380,0009; znaleziono: 380,0032.
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Kompleks hydrazonu 191 z cynkiem 219
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego 0,75g. IR (KBr) 3426, 1610,
1575, 1526, 1454, 1436, 1394, 1272, 1209, 1196, 1155, 1031, 970, 896, 875, 771, 750,
532  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C14H8N2O3Cl352Zn64  :  obliczono:  385,9276;  znaleziono:
385,9282.
Kompleks hydrazonu 192 z kobaltem 220
Otrzymano analogicznie w postaci ciemnobrązowego ciała stałego 0,9g. IR (KBr) 3432,
2927, 1606, 1600, 1542, 1478, 1420, 1360, 1301, 1280, 1215, 1162, 1030, 838, 505 cm-
1. HR ESI- MS dla C30H20N4O6Cl354Co592 : obliczono: 789,9005; znaleziono: 789,9004 
Kompleks hydrazonu 192 z niklem 221
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,9g. IR (KBr) 3434, 2923,
1700, 1619, 1542, 1477, 1420, 1309, 1215, 1162, 1132, 963, 837, 585 cm-1. HR ESI-
MS dla C15H10N2O3Cl352Ni58 : obliczono: 393,9493; znaleziono: 393,9487.
Kompleks hydrazonu 192 z cynkiem 222
Otrzymano analogicznie w postaci  żółtego ciała  stałego 0,9g.  IR (KBr) 3433, 2910,
1618, 1610, 1586, 1540, 1490, 1456, 1400, 1340, 1161,964, 827, 776, 742, 587 cm-1.
HR ESI- MS dla C15H10N2O3Cl352Zn64 : obliczono: 399,9436; znaleziono: 399,9438.
Kompleks hydrazonu 193 z kobaltem 223
Otrzymano analogicznie w postaci ciemnobrązowego ciała stałego 0,9g. IR (KBr) 3421,
2927, 1780, 1720, 1600, 1650, 1625, 1464, 1410, 1360, 1298, 1174, 1030, 830, 754,
691, 550 cm-1. HR ESI- MS dla C14H7N2O3Cl353Co59  : obliczono: 415,0634; znaleziono:
415,0609.
Kompleks hydrazonu 193 z niklem 224
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego 0,85g. IR (KBr) 3431, 2923,
1700, 1612, 1580, 1530, 1464, 1420, 1360, 1304, 1250, 1173, 832, 756, 592 cm-1. HR
ESI- MS dla C14H7N2O3Cl353Ni58 : obliczono: 413,9245; znaleziono: 413,9236.
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Kompleks hydrazonu 193 z cynkiem 225
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego 0,85g. IR (KBr) 3435, 2910,
1615, 1560, 1481, 1456, 1400, 1340, 1269, 1182, 829, 744, 700, 546 cm -1. HR ESI- MS
dla C14H7N2O3Cl353Zn64 : obliczono: 419,8806; znaleziono: 419,8812.
1-Naftoesan metylu 
Do roztworu kwasu 1-naftoesowego (2 g,  0,012 moli)  w metanolu  (10 ml)  dodano
kroplami chlorek tionylu (1 ml, 0,013 mola) w temp 0°C. Reakcję prowadzono w temp.
wrzenia  przez  28  godzin.  Następnie  oddestylowano  metanol  i  chlorek  tionylu  pod
próżnią,  dodano  lodowatej  wody  (20  ml)  i  ekstrahowano  chlorkiem  metylenu  2x.
Warstwę organiczną przemyto lodowatym 10% wodorowęglanem sodu, solanką i wodą.
Otrzymano 1,2 g (60 %) bezbarwnego oleju.  IR (KBr) 2950, 1717, 1510, 1436, 1280,
1247, 1201, 1136, 1075, 1018, 783 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,91 (dd, J=8,6;
0,8 Hz, 1H), 8,15 (dd,  J=7,2; 1,2Hz, 1H), 7,96 (d,  J=8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H, H-4),
7,84 (dd, J=8,0; 1,6 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,48 (m, 1H, H-6), 7,44 (m,
1H), 3,96 (s, 3H, CH3).
Naftoesohydrazyd (226)
W reakcji tej ogrzewano 1-naftoesan metylu (1,2 g, 0,0064 mmola) w etanolu (20 ml) z 
wodzianem hydrazyny (0,6 ml, 0,013 mola) w temp. wrzenia przez 28 godzin. Po tym 
czasie dodano jeszcze wodzian hydrazyny (2 ml) i mieszano w temp. wrzenia przez 4 
godziny. Następnie odparowano rozpuszczalnik pod próżnią, dodano chlorek metylenu i
ekstrahowano, przemyto 20% węglanem potasu 3x, solanką i wodą. Otrzymano 1 g (82 
%) produktu w postaci białego proszku t. top. 161-163 oC [203] .R (KBr)  3420, 3274, 
1650, 1606, 1525, 1325, 800, 769 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8,29 (m, 1H), 
7,96 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,60 (dd, J=7,2; 1,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J=1,4 Hz, 
1H), 7,43 (m, 3H), 7,20 (m, 1H, NH), 4, 23 (szer. s, 2H, NH2). 
3,5-Dichloro-N'-(naftoesohydrazylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (227)
Ogrzewano roztwór aldehydu 3,5-dichlorosalicylowego (0,6 g, 3 mmola) i hydrazydu
226 (0,5 g, 3 mmola) w bezwodnym etanolu (20 ml) w temp. 100°C przez 24 godziny.
Następnie produkt odsączono, przemyto zimnym etanolem, wysuszono na powietrzu.
Otrzymano 0,5g (89 %) produktu t.t.  240-243 °C. IR 3434, 3189, 3043,1651, 1621,
1600, 1560, 1450, 1349, 1296, 1254, 1222, 1181, 1033, 962, 895, 860, 798, 779, 734,
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706, 680, 578, 507 cm-1. 1H NMR (DMSO, 200 MHz) δ 12,66 (s, 1H, NH), 12,49 (s, 1H,
OH), 8,27 (m, 1H, H-2), 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1H, H-9), 8,05 (m, 1H, H-4),7,84 (d, J=6,0
Hz, 1H, H-6), 7,70 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-3), 7,67 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-8), 7,64 (d, J=2,2
Hz, 1H, H-7), 7,61 (d, J=2,2 Hz, 1H, H-4’),  7,58 (s, 1H, H-6’).
5-Chloro-N'-(naftoesohydrazylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (228)
Ogrzewano roztwór aldehydu 5-chlorosalicylowego (0,3 g, 3 mmola) i hydrazydu 227
(0,5 g, 3 mmola)  w bezwodnym etanolu (0,5 ml)  w temp.  100°C przez 24 godziny.
Następnie produkt odsączono, przemyto zimnym etanolem, wysuszono na powietrzu.
Otrzymano 0,25 g (87 %) produktu t.t. 228-230 °C.  IR 3432, 3172, 3029, 1645, 1622,
1606, 1574, 1509, 1489, 1401, 1368, 1301, 1273, 1258, 1202, 1154, 1033, 965, 881,
798, 779, 759, 696, 661, 574, 508 cm-1.  1H NMR (DMSO, 200 MHz)  δ 12,26 (s, 1H,
NH), 11,25 (s, 1H, OH), 8,26 (m, 1H, H-2), 8,12 (d, J=8,2 Hz, 1H, H-9), 8,03 (m, 1H,
H-4), 7,81 (d, J=1,0 Hz, 1H, H-6), 7,79 (s, 1H, CH=), 7,63 (m, 1H, H-3), 7,33 (m, 1H,
H-8), 7,11 (d, J=7,0 Hz, 1H, H-7),  6,98 (s, 1H, H-4’), 6,94 (s, 1H, H-6’), 6,90 (s, 1H,
H-5’) 6,69 (m, 1H, H-3’).
5-Metylo-N'-(naftoesohydrazylideno)-2-hydroksybenzohydrazyd (229)
Ogrzewano roztwór aldehydu 5-metylosalicylowego (0,3 g, 3 mmola) i hydrazydu 228
(0,5 g, 3 mmola)  w bezwodnym etanolu (0,5 ml)  w temp.  100°C przez 24 godziny.
Następnie produkt odsączono, przemyto zimnym etanolem, wysuszono na powietrzu.
Otrzymano 0,25 g (87 %) produktu.  IR  3173, 3038, 2360, 1645, 1566, 1495, 1357,
1294, 1216, 1165, 896, 796, 777, 680 cm-1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 10,83 (s, 1H,
NH), 10,22 (s, 1H, OH), 8,99 (m, 1H, H-2), 8,41 (m, 1H, H-9), 7,96 (m, 1H, H-4), 7,70
(d, J=7,0 Hz, 1H, H-6), 7,57 (m, 1H, CH=), 7,48 (m, 1H, H-3), 7,44 (m, 1H, H-8), 7,14
(d, J=7,2 Hz, 1H, H-7),  6,98 (d, J=4,8 Hz, 1H, H-4’), 6,93 (s, 1H, H-6’), 6,61 (d, J=8,6
Hz, 1H, H-3’).
Synteza kompleksu hydrazydu 227 z kobaltem 233
Otrzymano analogicznie do syntezy kompleksu 168 w postaci ciemnobrązowego ciała
stałego 0,3g. IR (KBr) 3425, 3047, 2927, 2853, 1600, 1559, 1437, 1333, 1258, 1212,
1171, 1034, 864, 803, 777, 578 cm-1. HR ESI- MS dla C36H22N4O4Cl354Co59 : obliczono:
772,9560; znaleziono: 772,9557.
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Synteza kompleksu hydrazydu 227 z niklem 234
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego. IR (KBr) 3420, 1588, 1431,
1374, 1313, 1258, 1211, 1160, 1034, 962, 900, 863, 803, 777, 755, 681, 619, 575, 508
cm-1. HR ESI- MS dla C18H10N2O2Cl352Ni58 : obliczono: 414,0549; znaleziono: 414,0551.
Synteza kompleksu hydrazydu 227 z cynkiem 235
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego. IR (KBr) 3432, 1609, 1590,
1560, 1439, 1376, 1342, 1313, 1258, 1213, 1167, 1114, 1020, 955, 898, 867, 802, 779,
758, 695, 622, 573 cm-1. HR ESI- MS dla C18H10N2O2Cl352Zn66  : obliczono: 421,9492;
znaleziono: 421,9494.
Synteza kompleksu hydrazydu 228 z  kobaltem 236
Otrzymano analogicznie w postaci ciemnobrązowego ciała stałego 0,3g. IR (KBr) 3421,
3050, 3012, 2927, 1700, 1602, 1550, 1441, 1396, 1332, 1256, 1198, 1151, 1032, 896,
804,  776,  752,  678,  604,  513cm-1  .  HR  ESI-  MS  dla  C36H26N4O4Co59  :  obliczono:
637,0565; znaleziono: 637,0540.
Synteza kompleksu hydrazydu 228 z niklem 237
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego. IR (KBr) 3473, 3178, 3054,
3009, 2927, 1612, 1601, 1568, 1533, 1463, 1439, 1376, 1336, 1319, 1305, 1255, 1186,
1151, 1129, 1078, 1032, 961, 892, 801, 773, 752, 741, 679, 665, 626, 564, 514 cm-1. HR
ESI- MS dla C18H12N2O2Ni58 : obliczono: 346,0329; znaleziono: 346,0331.
Synteza kompleksu hydrazydu 228 z cynkiem 238
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego. IR (KBr) 3433, 3049, 3012,
2958, 2926, 2849, 1616, 1551, 1530, 1475, 1443, 1405, 1384, 1349, 1312, 1284, 1259,
1204, 1155, 1037, 917, 971, 893, 801, 778, 757, 668, 593, 511 cm-1.  HR ESI- MS dla
C36H26N4O4Zn64 : obliczono: 642,0911; znaleziono: 642,0944.
Synteza kompleksu hydrazydu 229 z  kobaltem 239
Otrzymano  analogicznie  w  postaci  ciemnobrązowego  ciała  stałego.  IR  (KBr)  3422,
3050, 3012, 2927, 1615, 1549, 1520, 1419, 1360, 1332, 1286, 1219, 1186, 1032, 821,
777,  574 cm-1.  HR ESI-  MS dla  C38H30N4O4Co59  :  obliczono:  665,1594;  znaleziono:
665,1599.
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Synteza kompleksu hydrazydu 229 z niklem 240
Otrzymano analogicznie w postaci zielonego ciała stałego. IR (KBr) 3427, 3050, 3010,
2920, 1700, 1618, 1565, 1485, 1419, 1360, 1320, 1214, 1160, 900, 808, 778, 577 cm-1.
HR ESI- MS dla C19H14N2O2Ni58 : obliczono: 360,0482; znaleziono: 360,0487.
Synteza kompleksu hydrazydu 229 z cynkiem 241
Otrzymano analogicznie w postaci żółtego ciała stałego. IR (KBr) 3424, 3049, 3012,
2950, 2849, 1620, 1605, 1585, 1550, 1483, 1410, 1370, 1320, 1284, 1258, 1224, 1180,
902,  808,  775,  575  cm-1.  HR  ESI-  MS  dla  C19H14N2O2Zn68:  obliczono:  370,0430;
znaleziono: 370,0430.
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Celem niniejszej  pracy jest  synteza  nowych eterów, estrów, karbaminianów i
hydrazonów wywodzących się z aldehydów, ketonów i kwasów karboksylowych oraz
przekształcenie  otrzymanych  hydrazonów w dalszym etapie  syntezy  w kompleksy z
metalami przejściowymi, takimi jak kobalt, nikiel, miedź i cynk. Podstawowe założenia
dotyczące  właściwości  chemicznych  i  praktycznych  zastosowań  w/w  pochodnych
oksymów  stanowiły  przesłanki  wyboru  tematyki  mojej  pracy  doktorskiej.  Tak
otrzymane  pochodne  różnią  się  ilością  i  rodzajem  podstawników  w  pierścieniu
aromatycznym,  co  zostało  uzasadnione  na  podstawie  literatury.  Celem  badań
biologicznych było dostarczenie dodatkowych dowodów potwierdzających tezę zawartą
w niniejszej pracy, mówiącą o szerokim zastosowaniu otrzymanych związków. 
Z  przeprowadzonych  badań  biologicznych  wynika,  że  związki  te  wykazują
działanie  grzybobójcze  i  bakteriobójcze.  W zależności  od  struktury  ich  aktywność
biologiczna  jest  bliska  100%  w  stężeniach  niższych  w  porównaniu  do  preparatów
dostępnych na rynku. Stwierdzono też, że aktywność biologiczna hydrazonów wzrasta
po przekształceniu ich w kompleksy z metalami przejściowymi. Z literatury wiadomo,
że szereg chelatów tego typu stosowano jako leki przeciwnowotworowe. Ze wstępnych
badań  biologicznych  wynika,  że  otrzymane  kompleksy  wykazują  właściwości
przeciwgrzybiczne względem grzybów Oomycetes, co kwalifikuje je do dalszych badań
pod kątem przeciwnowotworowym.
Związki  badanych  typów  oraz  ich  kompleksy  metali  mają  wiele  innych
zastosowań związanych  z ich  unikatowymi  właściwościami  fizyko-chemicznymi.  Są
stosowane  m.  in.  jako  najważniejsze  proleki  dla  leków  o  charakterze  aldehydów  i
ketonów,  katalizatory w katalizie homogenicznej lub po osadzeniu na nośniku stałym w
katalizie  heterogenicznej,  jako  chemiczne  sensory  do  wykrywania  anionów
nieorganicznych,  jak również są stosowane w akcjach sanitarnych, higienie osobistej
ludzi oraz w leczeniu niektórych chorób. Szczególną właściwością tych związków jest
ich  barwa  oraz  występowanie  zjawiska  luminescencji,  które  można  również
wykorzystać do badań nad zastosowaniem tych związków jako barwników. 
Pochodne oksymów tego typu są stosunkowo łatwo dostępne i niedrogie w otrzymaniu,
co jest ich niepodważalną zaletą.
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The plant treatment is defined as the ability to control plant diseases by natural
or synthetic compounds that act on the host or pathogen, reduce or completely block the
interaction  of  the  pathogen  after  its  intrusion  into  the  body  of  the  plant.  A
chemotherapeutic  product  is  expected  not  to  act  negatively  on  the  host  tissue  in  a
concentration that is toxic to the pathogen tissues.
Finding a chemical acting on the deadly pathogens  in vitro is only a first step
towards practical application. First one should examine the mechanisms of its activity
on micro-organisms present in the host, should indentify ways of its application and
dosage and then one needs to collect statistical data available to assess its operation.
Conducting  extensive  research  on such a  high scale  may be possible  only with the
cooperation of chemists and microbiologists.
Biological activity of Schiff bases derived from aromatic carbonyl compounds is
well  known.  Today,  these  bases  and their  metal  complexes  have  many  applications
related to their unique physical and chemical properties. They are used among others as
catalysts  in  homogeneous  catalysis  or  after  deposition  on  a  solid  support  in
heterogeneous  catalysis,  and also as chemical  sensors  for  the detection  of  inorganic
anions  or  as  materials  with  luminescent   properties.  Some  aromatic  aldehydes
hydrazones  exhibit  antibacterial  and  antifungal  activity,  while  a  number  of
pirymidynyloxybenzaldehyde  oximes exhibit  fungicidal  activity. Schiff bases are  the
most important prodrugs for drugs such as aldehydes and ketones. Several pesticides
used are formed in a similar way to oxime ethers. Due to the nature of the institute
where the synthesis and research on the biological activity was conducted and also due
to the fact that some pesticides are used in sanitation campaigns, personal hygiene and
in treatment of some diseases, the obtained compounds have mainly been tested for
their biocidal activity.
It  was  also  found  that  the  biological  activity  of  hydrazones  increased  after
converting them to complexes with the transition metals. According to the literature a
number of chelates of this type have been used as anti-cancer drugs. The colour of these
compounds  and  their  luminescence  are  their  biggest  advantage.  Because  of  their
luminescence  achvity,  they can  also be used for  studies  on the  application  of  these
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compounds as dyes. Oxime derivatives of this type are relatively easy and inexpensive
to produce which is their unquestionable advantage.
Basic assumptions  about the chemical  properties and practical  applications  of oxime
derivatives dictated choice of the subject of my doctoral dissertation. The purpose of
this  study is  the synthesis  of new ethers,  esters,  carbamates and hydrazones  derived
from  aldehydes,  ketones  and  carboxylic  acids  and  conversion  of  the  resulting
hydrazones into complexes with transition metals  such as cobalt,  nickel,  cooper and
zinc.
The  synthesis  which  was  carried  out  differ  in  the  number  and  type  of
substituents on the aromatic and  heterocyclic ring which has been justified in the first
section  of  the  literature  review. In  the  next  stage  of  research  my objective  was  to
provide  additional  evidence  for  the  thesis  of  my  dissertation  which  says  that  the
compounds obtained have a wide application. Biological studies have shown that these
compounds  exhibit  fungicidal  activity.  Depending  on  the  structure  of  the  tested
compound they exhibit hundred-percent activity at concentrations lower than values of
the active ingredients found in preparations available on the market. 
The  purpose  of  carrying  out  the  spectroscopic  studies  of  the  compounds
obtained, both the new and known intermediates for their synthesis, was to confirm the
construction of the above mentioned derivatives.
The paper discusses selected issues on plant protection products. Then a general
division of these compounds into antibacterial and antifungal ones was presented with
their brief description and the methodology of the conducted organic and complexation
reactions.  Moreover,  the  spectroscopic  method  used  to  identify  the  examined
compounds have been described briefly.
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